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Kapitel 1
Einleitung
Das Ersetzen menschlicher Gliedmaen durch k

unstliche Bauteile hat eine lange
Tradition. Bereits im 5. Jh. v. Chr. wurden primitive Prothesen von der Geschichts-
schreibung erw

ahnt, aber erst im 16. Jh. wurden komplexe, mechanische Gelenke
und Glieder entwickelt.
Das erste k

unstliche H

uftgelenk, das aus einer Metallkugel und einer Gelenkpfanne
aus Plastik bestand, wurde im Jahre 1960 von dem englischen Ingenieur und Chirurg
John Charnley eingesetzt (vgl. Older[75] und Charnley[23]). Die Methoden sowie die
benutzten Materialien f

ur die Implantation k

unstlicher H

uftgelenke wurden seitdem
deutlich verbessert, dennoch konnte das Problem der Lockerung von H

uftprothesen
bis heute nicht endg

ultig gel

ost werden.
Der Aufbau eines H

uftgelenkersatzes ist in Abbildung 1.1 schematisch dargestellt.
Grunds

atzlich unterscheidet man zwischen zementierten und unzementierten H

uft-
prothesen, wobei beide Methoden sowohl Vorteile als auch Nachteile haben. Eine
zementierte Prothese erm

oglicht es dem Patienten, bereits kurz nach der Einset-
zung des Implantats wieder normale k

orperliche Aktivit

aten zu verrichten. Kommt
es jedoch zu Erm

udungsbr

uchen in der Zementschicht, k

onnen die frei werdenden
Partikel gr

oere Komplikationen verursachen, die schlielich zum v

olligen Fehlschlag
des Implantats f

uhren. Zudem erfordert die Zementierung eine weitr

aumige Entfer-
nung von gesundem Gewebe aus dem Oberschenkel{ bzw. Beckenknochen, was die
m

ogliche Anzahl an Revisionsoperationen begrenzt. Gerade bei jungen Patienten
ist daher die Suche nach einer m

oglichst dauerhaften Verankerung des k

unstlichen
H

uftgelenks ein wichtiger Aspekt der H

uftprothetik.
Der Begri der Osteointegration bezeichnet die Eingliederung eines k

unstlichen Im-
plantats in das nat

urliche Umfeld des K

orpers, und zwar nach M

oglichkeit derart,
dass der Fremdk

orper ohne drastische mechanische

Uberg

ange vom umliegenden
Gewebe aufgenommen wird. In der vorliegenden Arbeit wird ausschlielich der Fall
1
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der unzementierten Osteointegration eines unbeschichteten Metallschaftes in den
Oberschenkelknochen betrachtet. Obwohl es auch viele Ans

atze f

ur nichtmetallische
Prothesenmaterialien gibt, werden bislang in den weitaus meisten F

allen Metal-
le und Metalllegierungen benutzt, bei denen wiederum Titanlegierungen, Edelst

ahle
und Kobalt{Chrom{Legierungen vorherrschen. Neben den unbeschichteten Metallen
Abbildung 1.1:
Links: Schematische Darstellung eines k

unstlichen H

uftgelenks, bestehend aus Schaft, Ge-
lenkkugel und H

uftpfanne. Rechts: Grenz

ache zwischen Knochen und (zementlos einge-
setztem) Implantat. In den Zwischenr

aumen sammelt sich K

orper

ussigkeit, deren Be-
standteile mit der groen Ober

ache des zumeist por

osen Implantatmetalls wechselwir-
ken.
werden auch sehr oft sogenannte bioaktive Beschichtungen mit keramischen Mate-
rialien eingesetzt, die das Knochenwachstum und die Anlagerung von nat

urlichem
Gewebe an die Implantatober

ache unterst

utzen sollen
1
. Diese Verfahren f

uhrten
und f

uhren teilweise zu sehr positiven Ergebnissen, konnten aber bislang auch keine
1
Ein umfassender

Uberblick

uber die verschiedenen Beschichtungsmethoden ndet sich bei Suk-
hodub et al.[98].
3dauerhafte Verankerung des Gelenks garantieren, da immer wieder Komplikationen
in dem doppelten Interface zwischen Knochen, Beschichtung und Substrat auftre-
ten.
Bei der Implantation unbeschichteter Metalle gewinnt die Ober

achenbeschaen-
heit des Materials an Bedeutung. Da zur festen mechanischen Verankerung einer
Metallober

ache in der Knochenh

ohle eine por

ose Struktur von Vorteil ist, benden
sich Teile der Ober

ache in direktem Kontakt zum umgebenden Knochengewebe,
Abbildung 1.2:
Schematische Darstellung der Gewebereaktion auf ein Biomaterial. Die Oxidschicht ist in
der Regel 4 { 7 nm dick und enth

alt Metallionen aus den unterliegenden Legierungsberei-
chen.
w

ahrend andererseits Hohlr

aume auftreten, in denen sich Synovial

ussigkeit sam-
meln kann (siehe Abbildung 1.1). In diesen Bereichen wechselwirken biologische
Komponenten wie Zellen, Proteine und Botenstoe mit der Metallober

ache bzw.
mit aus dieser Ober

ache austretenden Metallionen (siehe Abb. 1.2). Die nat

urli-
chen Bedingungen f

ur die Bildung von neuem Knochengewebe, das den Rest des
Knochens mit dem k

unstlichen Implantat verbinden soll, m

ussen also als gest

ort
angesehen werden.
Die Knochenneubildung ist ein komplexer Prozess, der die Anlagerung von Zellen an
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das Implantat, die Bildung einer organischen Grundsubstanz bzw. unmineralisierten
Matrix und die Hartsubstanzbildung durch Verkalkung der Matrix umfasst. In Ka-
pitel 2 werden sowohl die biologischen als auch die physikalischen und chemischen
Aspekte der Kalzikation erl

autert.
Der experimentelle Teil dieser Arbeit befasst sich mit den Ein

ussen verschiedener,
f

ur die H

uftprothetik relevanter Metallionen auf die Kristallisation von Hydroxyla-
patit (OHAp), dem wichtigsten im Knochen vorkommenden Kalziumphosphat. Zu
diesem Zweck werden zwei Modellsysteme f

ur die sogenannte in{vitro{Mineralisation
vorgestellt, mit deren Hilfe unter verschiedenen Bedingungen und mit unterschied-
lichen Metallionenzugaben OHAp{Proben produziert wurden. Durch Kristallstruk-
turanalyse mit Hilfe der R

ontgendiraktometrie wurde dann die Zusammensetzung
der Proben bestimmt und in Relation zu den verwendeten Metallzus

atzen gesetzt.
Die Betrachtung der bei verschiedenen Temperaturen geheizten Pulverproben soll
dazu dienen, die Ein

usse der Metallionen in verschiedenen Phasen der in{vitro{
Mineralisation von OHAp zu verstehen.
Im Hinblick auf einige neuere Ans

atze in der prothetikbezogenen Materialforschung,
die auf eine Erh

ohung der Bioaktivit

at durch die Einlagerung organischer Molek

ule
abzielen, wurden einige Versuche mit Polypeptiden und Proteinen durchgef

uhrt, um
zu

uberpr

ufen, ob diese Molek

ule in der Lage sind, den Eekten von Metallionen
entgegenzuwirken.
Kapitel 2
Theorie
2.1 Knochenbiologie
In diesem Kapitel werden die biologischen, chemischen und physikalischen Aspekte
der Osteointegration (d.h. des abstoungsfreien Einbaus eines k

unstlichen Implan-
tats in den menschlichen Knochen) erl

autert.
2.1.1 Aufbau des Knochens
Als wichtigste Bestandteile des Skeletts haben Knochen in erster Linie St

utzfunkti-
on. Sie wirken als Hebel und

ubertragen die Kontraktionen der Skelettmuskeln und
erm

oglichen somit jegliche k

orperliche Bewegung (Junqueira[48]). Aber auch als Teil
des Metabolismus kommen dem Knochengewebe wichtige Aufgaben zu, und zwar
in erster Linie als Speicherorgan. 99 % des Kalziums im K

orper werden im Kno-
chen abgelagert. Die Substantia Spongiosa, ein schwammartiges Balkenwerk, das
sich im Inneren des Knochens bendet, sowie das feine Netz aus Canaliculi bilden
zusammen eine Ionenaustausch

ache von 250 m
2
(Thomas[1]). W

ahrend sich die
Substantia Spongiosa bei R

ohrenknochen vornehmlich an den Enden (Epyphysen)
ndet, besteht der mittlere Teil (die Diaphyse) aus der stabileren und gleichm

ai-
ger aufgebauten Substantia Compacta. Die

auere und innere (dem Knochenmark
zugewandte) Ober

ache des Knochens ist von Bindegewebe bedeckt, dem Periost
bzw. Endost. Das Periost ist mit Kollagenfasern an der Auenseite des Knochens
befestigt und tr

agt durch seinen Gef

areichtum wesentlich zur Ern

ahrung des Kno-
chens bei. Endost enth

alt normalerweise keine Kollagenfasern und bedeckt die innere
Knochenober

ache sowie die Spongiosab

alkchen.
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Bei den Baumaterialien des Knochens unterscheidet man zwischen den Knochenzel-
len und der Interzellularsubstanz.
2.1.1.1 Knochenzellen
Es gibt vier verschiedene Formen von Knochenzellen, und zwar Vorl

auferzellen,
Osteoblasten, Osteozyten und Osteoklasten.
Vorl

auferzellen benden sich in der N

ahe der

aueren und inneren Kno-
chenober

ache und in den Havers-Kan

alen (siehe Abschnitt 2.1.1.3). Sie sind
relativ undierenziert, d.h. sie besitzen keinen ausgepr

agten Syntheseapparat. Zum
Einsatz kommen sie in erster Linie w

ahrend des Knochenwachstums und k

onnen
sp

ater (z.B. zur Heilung von Knochenbr

uchen) reaktiviert werden[48].
Osteoblasten gehen durch Zelldierentiation aus den Vorl

auferzellen hervor.
Sie synthetisieren die organischen Bestandteile der Knochengrundsubstanz (Typ-
I-Kollagen, Glykoproteine usw.) und wirken durch Sezernierung von alkalischer
Phosphatase an der Hartsubstanzbildung mit (siehe Abschnitt 2.1.1.4)[1]. Die
Aktivit

at der alkalischen Phosphatase im Serum kann zur Absch

atzung der Osteo-
blastent

atigkeit dienen (Ozawa[77]).
Osteoblasten stehen

uber feine zytoplasmatische Forts

atze miteinander in
Verbindung, die sichtbar werden, wenn die Zellen beginnen, sich mit Knochen-
grundsubstanz zu umgeben. Diese noch nicht verkalkte Grundsubstanz wird als
Osteoid oder Vorknochen bezeichnet[48].
Ist eine Knochenzelle vollst

andig von Knochengrundsubstanz umgeben, so
wird sie als Osteozyt bezeichnet. Osteozyten sind also aus den Osteoblasten
hervorgegangen, besitzen aber im Vergleich zu diesen einen zur

uckgebildeten
Syntheseapparat. Die Forts

atze zwischen den Zellen, die sich in feinen Knochen-
kan

alchen benden, dienen dem Stowechselaustausch des Knochengewebes und
k

onnen Ionen und kleinere Molek

ule bis zu 15 Zellen weit transportieren.
Osteozyten haben unterschiedliche Funktionen und liegen daher in zwei verschiede-
nen Formen vor: Als osteoblastische Osteozyten dienen sie in erster Linie der
Hartsubstanzerhaltung, indem sie oenbar Kalziumphosphat in ihrem Zellplasma
konzentrieren. Als osteolytische Osteozyten benden sie sich vornehmlich in
tiefen Knochenlagen und k

onnen durch Hartsubstanzabbau Kalzium freisetzen.
Osteoklasten sind bewegliche Riesenzellen, die 50 und mehr Zellkerne ent-
halten k

onnen. Sie enthalten saure Phosphatase und sind mit proteolytischen
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Enzymen (z.B. Kollagenase) in der Lage, mineralisiertes Knochengewebe zu resor-
bieren. Prinzipiell geschieht dies oenbar durch die Erzeugung eines sauren Milieus
an der sogenannten rued border der Osteoklasten, die der Knochenabbau

ache
zugewandt ist[48].
2.1.1.2 Interzellularsubstanz
Die Interzellularsubstanz (auch Knochengrundsubstanz genannt) besteht zu etwa 50
% aus Mineralien, zu 25 % aus organischen Verbindungen und zu 25 % aus Hydra-
tationswasser.
Die mineralischen Anteile der Knochengrundsubstanz bestehen zu ca. 50 % aus an-
organischem Phosphat und zu etwa 35 % aus Kalzium. Der Rest verteilt sich auf
Zitrat, Karbonat, Nitrat, Natrium, Magnesium, Fluor und Spurenstoe. Die Mi-
neralien im Knochen liegen in erster Linie in Form von Apatitkristallen vor (siehe
Abschnitte 2.1.1.3 und 2.2).
Das organische Material besteht zu 90{95 % aus Kollagen, das in Form von Kol-
Abbildung 2.1:
Ausschnitt aus einem Osteon. Angedeutet ist der ann

ahernd orthogonale Verlauf der Kol-
lagenfasern in benachbarten Lamellen. Eingezeichnet sind auerdem die Lakunen (Kno-
chenh

ohlen), in denen sich die Knochenzellen benden, die

uber die Canaliculi mit dem
zentralen Havers{Kanal in Verbindung stehen. Umgezeichnet nach [48].
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lagenfasern vorliegt (s. unten). Den Rest machen verschiedene Proteine aus, z.B.
Osteonektin und Osteokalzin. Einige dieser Stoe sind f

ur die Stabilit

at des Kno-
chens wichtig, denn sie verbinden die Knochenmineralien mit den Kollagenfasern
bzw. den Zellen.
Das Hydratationswasser bendet sich im Hydratmantel der Hydroxylapatitkristal-
le (s. Abschnitt 2.2), der die Voraussetzung f

ur den Ionenaustausch zwischen den
Kristallen und der Umgebung schat. Dieser ist wichtig f

ur die Einlagerung und
Mobilisierung des Kalziums im Knochen.
2.1.1.3 Histologischer und funktioneller Bau
Histologisch betrachtet gibt es zwei Arten von Knochengewebe, und zwar Geecht-
knochen und Lamellenknochen. Das Stadium des Geechtknochens wird bei je-
der Knochenneubildung durchlaufen. Die Kollagenfasern in der Grundsubstanz des
Geechtknochens besitzen keine bevorzugte Orientierung. Auch ist im Geechtkno-
chen der Anteil an Mineralien geringer als im Lamellenknochen.
Lamellenknochen, in dem die Kollagenfasern in der Regel einen schraubenf

ormigen
Verlauf haben, geht aus dem Geechtknochen durch Umbauprozesse hervor. Die La-
mellen sind gegeneinander abgesetzte, etwa 3{7 m dicke Knochenlagen, die konzen-
trisch um l

angsgerichtete Hohlr

aume (die sogenannten Havers-Kan

ale) angeordnet
sind. In diesen Kan

alen verlaufen Nerven und Blutgef

ae. Die Havers-Kan

ale sind
zudem untereinander durch Volkmann-Kan

ale querverbunden. Das Gesamtsystem
aus Zentralkanal und umliegenden Knochenlamellen, in die die Knochenh

ohlen der
Osteozyten eingelagert sind, nennt manOsteon (s. Abbildung 2.1). Solche Osteone,
die mehrere cm lang werden und bis zu 20 Lamellen enthalten k

onnen, nden sich
haupts

achlich in R

ohrenknochen (z.B. Oberschenkelknochen).
2.1.1.4 Knochenentwicklung
Knochen entsteht entweder durch direkte Knochenbildung (desmale Ossikation)
oder indirekte Knochenbildung (chondrale Ossikation).
Am h

augsten tritt die desmale Ossikation auf, bei der sich der Knochen direkt
aus dem Mesenchym (dem embryonalen Bindegewebe) entwickelt. Auch der bei
Knochenbr

uchen auf Knorpelresten entstehende Knochen wird desmal gebildet.
Eingeleitet wird der Vorgang durch die Vermehrung von Vorl

auferzellen (vgl.
Abschnitt 2.1.1.1) im Bindegewebe, die dann zu Osteoblasten dierenzieren und als
solche Kollagen und Osteoid produzieren. Sie scheiden das Material in die Umge-
bung ab und mauern sich dabei ein. Die Kollagenfasern in der organischen Matrix
des desmal gebildeten Knochens haben eine zuf

allige Orientierung. Daher liegt
2.1. KNOCHENBIOLOGIE 9
nach der Mineralisierung durch Kalziumphosphatniederschl

age Geechtknochen
vor (vgl. Abschnitt 2.1.1.3). Man bezeichnet die Bereiche, in denen die desmale
Knochenbildung beginnt, als prim

are Ossikationszentren. J

ungste Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Ossikationszentren im menschlichen Femur (Oberschenkel-
knochen) sich bevorzugt in Richtung Rumpf ausdehnen (Panattoni[78]).
Die chondrale Ossikation verl

auft

uber den Umweg der Bildung von Knor-
pel, der zun

achst als grobes Modell des zu entwickelnden Knochens vorliegt. Die
weitere Knochenbildung ndet dann zum einen an der Schaftober

ache des Knor-
pelmodells statt (perichondrale Ossikation), zum anderen wird der vorhandene
Knorpel teilweise zu Geechtknochen umgewandelt (enchondrale Ossikation) und
anschlieend in Lamellenknochen umgebaut. Die perichondral gebildete Knochen-
manschette um den Schaft des Knorpelmodells wird auerdem von Osteoklasten
durch Resorption von Knochensubstanz perforiert, so dass Blutgef

ae ins Innere des
Schafts einwachsen k

onnen. Durch die nachfolgenden komplexen Umbauvorg

ange
bildet sich schlielich die prim

are Markh

ohle, von der aus das weitere L

angen{
und Dickenwachstum des Knochens ausgeht. N

aheres zur Verkalkung des neuen
Knochens ndet sich in Abschnitt 2.1.2.
2.1.1.5 Steuerung des Knochenumbaus
Knochenwachstum ist ein Vorgang, der praktisch w

ahrend des gesamten Lebens
stattndet. Nimmt die mechanische Belastung eines Bereichs im Knochen ab, so
wird dort Gewebe resorbiert
1
, w

ahrend in st

arker belasteten Zonen die Knochenneu-
bildung zunimmt. Abbildung 2.2 zeigt den Zyklus einer sogenannten basic multicel-
lular unit (BMU), die pro Durchlauf etwa 0,05 mm
3
Knochensubstanz umschl

agt.
Der Umbau beginnt mit der Aktivierungsphase, in der osteoblastische Zellen mit-
tels proteolytischer Enzyme die mineralisierte Matrix des Knochens freilegen. In der
Resorptionsphase bauen Osteoklasten durch die Schaung eines sauren Milieus die
Knochenmineralien ab. Auerdem zersetzen sie die organischen Matrixbestandteile.
Danach lagern sich Makrophagen an die erodierte Knochenober

ache an, die der
Gewebereorganisation dienen und die Umkehrphase einleiten. Daran schliet sich
die Formationsphase an, in der die Knochenober

ache wieder mit Osteoblasten be-
siedelt wird, die den abgebauten Knochen erneuern. Geschwindigkeit und Umfang
der Knochenerneuerung h

angen von vielen empndlichen Faktoren ab. Ein Umbau-
zyklus dauert etwa vier Monate.
1
Dieser Eekt tritt z.B. w

ahrend l

angerer Aufenthalte in der Schwerelosigkeit auf (F

oldes[35]).
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Abbildung 2.2:
Schematische Darstellung des Umbauzyklus in einer multizellul

aren Basiseinheit. Umge-
zeichnet nach [1].
2.1.1.6 Histophysiologie des Knochens
Der Knochen hat sowohl mechanische Aufgaben als auch metabolische in seiner
Funktion als Kalziumspeicher. Durch die leichte Aufnahme von Kalzium durch den
Knochen wird die Kalziumkonzentration im Blut sehr konstant gehalten. Hierbei
gibt es einen schnellen Mechanismus und einen langsamen Mechanismus.
Der schnelle Mechanismus ist ein rein physikalischer Diusionsvorgang und beruht
auf der groen Ober

ache der Hydroxylapatitkristalle (siehe Abschnitt 2.2), die den
im Hydratmantel der Kristalle liegenden Kalziumionen die Abl

osung und Diusion
ins Blut erm

oglicht
2
. Diese Vorg

ange nden bevorzugt in jungen Lamellen statt, die
auch beim Erwachsenen wegen der st

andig ablaufenden Umbauprozesse im Knochen
vorkommen.
Der langsame Mechanismus basiert auf der hormonellen Regulierung der Knochen-
resorption. Durch bestimmte Hormone (Nebenschilddr

usenhormon und Kalzitonin)
kommt es zur Zunahme bzw. Abnahme der Osteoklastenaktivit

at. Gesteuert wird
die T

atigkeit der entsprechenden Dr

usen durch die Kalziumkonzentration im Blut.
2.1.2 Verkalkung von neugebildetem Knochengewebe
Der Vorgang der Verkalkung der Knochenmatrix konnte bislang nur ansatzwei-
se gekl

art werden[48]. Bekannt ist, dass seine Initiierung in erster Linie durch
die Interaktion von Osteoblasten und Kollagenfasern bestimmt wird. Abbil-
dung 2.3 zeigt, wie sich von den Osteoblasten Matrixbl

aschen mit einem Durch-
2
Es wird angenommen, dass in jeder Minute 25 % der Kalziumionen im Blut gegen Kalziumionen
des Knochens ausgetauscht werden.
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messer von ca. 100 nm abschn

uren. In diesen Vesikeln benden sich u.a. Kalzi-
umkomplexe von Phospholipiden, basische Proteine und alkalische Phosphatase.
Es kommt zur Bildung von Kalziumphosphatkristallen, die nach dem Platzen
Abbildung 2.3: Knochenbildung durch Osteoblasten. Kalziumphosphatkristalle bilden
sich in den von den Osteoblasten abgegebenen Matrixvesikeln. Nach dem Platzen der
Vesikel lagern die Kristalle sich an Kollagenbrillen an. Umgezeichnet nach Marks et al.
[65].
der Vesikel als Keimbildner an extrazellul

aren Nukleationszellen dienen. Die Kalzi-
umphosphatf

allung beginnt an den Kollagenfasern, und zwar zun

achst unter Ausbil-
dung eines der Ober

achenstruktur der Fasern entsprechenden Streifenmusters, das
durch weitere Ausf

allungen verloren geht[48]. Dieser Vorgang l

asst sich wahrschein-
lich haupts

achlich als Kristallisation aus einer lokal mit Ca
2+
{ und PO
4
3 
{Ionen

ubers

attigten L

osung verstehen. Schlielich wandelt sich das Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatitkristallen um (s. unten).
Die Kristallbildung innerhalb der Kollagenbrillen ist der messtechnischen Unter-
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suchung noch weniger zug

anglich. SAXS
3
{Studien an langen Knochen von M

ausen
und Ratten haben gezeigt, dass die Hydroxylapatitkristalle in den Fibrillen oen-
sichtlich parallel zur Knochenachse ausgerichtet sind (Fratzl[36]). Die Positionen der
in den Intensit

atsspektren auftretenden Maxima wiesen dabei auf eine periodische
Anordnung der Kristalle mit einem Abstand von jeweils 67 nm hin, entsprechend
der Anordnung der Hohlr

aume zwischen den Molek

ulen der Kollagenbrillen nach
dem Modell von Hodge und Petruska[41]. Dies f

uhrte zu der Annahme, dass das
Abbildung 2.4:
Modell der Kalzikation: Zuerst bilden sich Monolagen von Kalziumphosphat innerhalb
der Lochzonen der Kollagenbrillen. Dann nimmt die Dicke dieser Lagen durch die For-
mierung von Hydroxylapatitkristallen zu, bis die maximale Dicke von 3 nm erreicht ist.
Diese Kristalle

uben bereits leichte Kompression auf die Mikrobrillen aus, die zwischen
ihnen liegen (Nach [36]).
Kristallwachstum innerhalb der Fibrillen gem

a dem in Abbildung 2.4 dargestellten
Modell erfolgt. Demnach beginnt die Deposition der Kalziumphosphatkristalle in-
nerhalb der Lochzonen in den Kollagenbrillen, wobei wahrscheinlich das Kollagen
selbst oder kollagenassoziierte, kalziumbindende Molek

ule als Substrat dienen. Das
Wachstum setzt sich dann vornehmlich in axialer Richtung fort, da die l

angliche
Form der L

ocher als rein r

aumliche Inhibition des radialen Wachstums wirkt.
Wie Abbildung 2.4 zeigt, wachsen die Hydroxylapatitkristalle in radialer Richtung
3
Small{Angle X{Ray Scattering
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bis zu einer maximalen Dicke von 3 nm, was allerdings nur m

oglich ist, wenn man
annimmt, dass die Mikrobrillen komprimiert werden
4
.
2.1.3 Grundlagen der H

uftprothetik
Die ersten groangelegten Versuche in der H

uftprothetik fanden zwischen 1950 und
1960 statt. Dabei wurden allerdings zun

achst nur Teile von Gelenken ersetzt, die
einfach auf oder in den Knochen gesteckt wurden.
In den 60er Jahren wurde Polymethylmetacrylat als Mittel zur Zementierung der
Prothesen im Knochen eingef

uhrt. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, dass der
Knochen bereits kurze Zeit nach der Implantation wieder hohe Belastungsstabilit

at
zeigt, bedingt durch die groe Kontakt

ache zwischen Knochen und Implantat (die
sogenannte Kongruenz). Da man diesen Knochenzement f

ur den Hauptteil der Fehl-
schl

age beim Einwachsen von H

uftendoprothesen verantwortlich machte, wurden in
den 70er Jahren neue Verfahren zur zementfreien Verankerung entwickelt. Allerdings
ist es aus anatomischen Gr

unden niemals m

oglich, mit einer unzementierten Veran-
kerung die nahezu 100 %{ige Kongruenz der zementierten Implantate schon in der
Einwachsphase zu erreichen (Plitz[84]). Dies gilt in besonderem Mae f

ur gekr

umm-
te Implantatsch

afte.
Eine im Jahre 1994 ver

oentlichte Studie, die

uber 95 % aller Kliniken in der BRD
erfasste, zeigte einen Anteil der unzementierten Verankerung von 35{40 % bei den
H

uftpfannen und etwa 20{25 % bei den Schaftsystemen (Gierse[38]). Zementierte
Titanprothesen sind jedoch wegen schwerwiegender Sp

atsch

aden, die durch das Ver-
sagen der Zementschicht und die dabei entstandenen Partikel hervorgerufen wurden,
in j

ungster Zeit heftiger Kritik ausgesetzt gewesen[6]. Angesichts der Vielzahl der
in der Literatur beschriebenen Verfahren zur Implantatverankerung und der immer
noch schwer zu prognostizierenden Reaktion des Patienten im Einzelfall kann weder
die zementierte noch die zementfreie Verankerung als eindeutig zu bevorzugende
Methode gelten (Aldinger[3]).
2.1.3.1 Aufbau und Implantation einer H

uftprothese
Abbildung 2.5 zeigt den anatomischen Aufbau eines menschlichen H

uftgelenks. Zu
sehen sind die Gelenk

achen, die sich aus der im Beckenknochen bendlichen Ge-
lenkpfanne und dem Kopf des Oberschenkelknochens zusammensetzen. Der Femur-
kopf ist mit der Fossa acetabuli (der nicht

uberknorpelten Grube am Grunde der
4
Tats

achlich belegen Untersuchungen mit Neutronenstreuung, dass der mittlere Abstand der
Mikrobrillen in demineralisiertem Knochenkollagen deutlich h

oher ist als in reifem Knochen
(Bonar[17]).
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H

uftgelenkpfanne)

uber ein Band verbunden. Das Gelenk wird verst

arkt durch vier
weitere extrakapsul

are B

ander, von denen das Ligamentum ileofemorale das st

arkste
Band des K

orpers ist.
K

unstliche H

uftgelenke bestehen aus drei Hauptkomponenten, und zwar aus dem
Schaft, dem darauf befestigten Kugelkopf und der H

uftpfanne, die in den Becken-
knochen eingesetzt wird. Abbildung 2.6 zeigt zwei Prinzipien, nach denen sich der
Implantatschaft im Oberschenkelknochen verankern l

asst. Die intramedull

are Ver-
Abbildung 2.5:
Aufbau des menschlichen H

uftgelenks. 1 Gelenkpfanne (Facies lunata acetabuli). 2 Ge-
lenk

ache des Femurkopfes. 3 Knorpelige Erweiterung der Gelenkpfanne (Labrum aceta-
bulare). 4 Gelenkb

ander. 5 Gelenkh

ohle. 6 Trochanter. Umgezeichnet nach [1].
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ankerung wird am h

augsten angewendet (B

athis[9]). Der Prothesenschaft wird da-
bei entweder im Markraum des Femurschafts zementiert oder zementfrei durch das
sogenannte Presst{Verfahren verankert. Das Zugschraubenprinzip wird besonders
bei j

ungeren Patienten angewandt, da bei dieser Methode die Markh

ohle nicht aus-
gefr

ast werden muss, wie Abbildung 2.6 erkennen l

asst. Wenn im sp

ateren Verlauf
des Lebens eine Revision notwendig wird, gibt es f

ur eine dann wahrscheinlich not-
wendige intramedull

are Verankerung deutlich bessere Voraussetzungen.
Die Ober

ache des Schaftmaterials ist von groer Wichtigkeit f

ur die Verankerung
Abbildung 2.6: Verankerungsprinzipien zementfreier H

uftprothesensch

afte. Links die
intramedull

are Verankerung, rechts das Zugschraubenprinzip. Umgezeichnet nach Un-
geth

um[104].
und sollte dem Knochen angepasst sein, um eine m

oglichst harmonische Kr

afte

uber-
tragung zu gew

ahrleisten und punktf

ormige Belastungen des Knochengewebes zu
vermeiden (Morscher[72]). Viele Sch

afte haben daher eine gerippte Ober

ache. Un-
zementierte Prothesensch

afte neuerer Bauart weisen an den tiefer im Femurknochen
liegenden Anteilen in der Regel keine ausgepr

agte Ober

achenstruktur auf, so dass
16 KAPITEL 2. THEORIE
gegen

uber zementierten Prothesen der Vorteil der geringeren Abtragung von Kno-
chenmaterial besteht[84].
Eine besondere Rolle bei der Osteointegration des Prothesenschafts spielt die Stei-
gkeit des verwendeten Materials. W

ahrend beim Pfannenteil der k

unstlichen H

ufte
mechanische Kr

afte in erster Linie als Druckkr

afte auf das Becken

ubertragen wer-
den, wirken am Femurschaft erhebliche Biege{ und Rotationskr

afte[72]. Im Tier-
versuch wurde gezeigt, dass Materialien mit geringer Steigkeit zu unvollst

andiger
Knochenneubildung um den Implantatschaft und zu verfr

uhter Lockerung der Pro-
these f

uhren (Buma[22]). Besonders im proximalen Bereich, wo der gr

ote Teil der
Kr

afte zwischen Knochen und Implantat

ubertragen wird, muss die Deformation des
implantierten Materials deutlich kleiner als die des umgebenden Knochens sein.
Abbildung 2.7: Schnitt

achen des abges

agten Femurkopfes. In A ist die Knochenbr

ucke
zwischen der Schnitt

ache des Trochanterbetts und der des Gelenkhalses entfernt worden,
so dass der Bohrer in der korrekten Richtung eingef

uhrt werden kann. In B verhindert die
Knochenbr

ucke die korrekte Bohrung. Besonders bei gekr

ummten Sch

aften (in A durch
die gestrichelte Linie angedeutet) erm

oglicht die in A gezeigte Bohrrichtung eine optimale
Fixierung, da sich zwischen dem konkaven Teil des Schafts und der lasttragenden Femurin-
nenseite eine groe Menge an Knochenmaterial bendet. Umgezeichnet nach Eftekhar[30].
Die Implantation eines Prothesenschafts in den Femur erfordert einige chirurgische
Vorbereitungsmanahmen am Knochen. F

ur die intramedull

are Verankerung muss
zun

achst der Femurkopf entfernt werden. Dazu werden sowohl die Gelenkkugel als
auch der in Abbildung 2.5 gezeigte Knochenvorsprung (Trochanter) abges

agt, so
dass zwei schr

ag zueinander stehende Schnitt

achen entstehen (siehe Abbildung
2.7). Mit einem Spezialwerkzeug wird dann beginnend von der Schnittgeraden der
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beiden Fl

achen aus in Richtung Kniegelenk manuell oder maschinell das Knochen-
mark aufgebohrt[30]. Danach werden sukzessive gr

oere, gerade Stecheisen in die
vorgegebene Bohrung getrieben. L

asst die Form des Knochens es zu, wird schlie-
lich ein gekr

ummtes Stecheisen eingesetzt, das dann auch die Form des zu w

ahlenden
Implantatschafts vorgibt. Nach dem Einpressen des eigentlichen H

uftschafts wird die
Implantation der H

uftpfanne ins Becken durchgef

uhrt.
2.1.3.2 Der Osteointegrationsprozess als Frakturheilung
Beim Einsetzen eines H

uftimplantatschafts in den Oberschenkelknochen wird
gesundes Knochengewebe aus dem Femurschaft entfernt. Es liegt daher nahe, die
Osteointegration als Spezialfall einer Knochenbruchheilung zu betrachten. Die
Frakturheilung wird in der Medizin traditionell in vier Stadien der Beschreibung
eingeteilt: Entz

undung, weicher Kallus, harter Kallus und Umbauphase.
In der Entz

undungsphase kommt es im Frakturgebiet zu Blutungen aus gerissenen
Gef

aen. Es bildet sich ein Frakturh

amatom. Bei gew

ohnlichen Br

uchen nden
sich in diesem Blutgerinnsel zudem abgestorbene Zellen und Knochenfragmente,
die zur Bildung lysosomaler (zellmaterialresorbierender) Enzyme f

uhren.
Abbildung 2.8: Schematische Darstellung der Frakturheilung. Zur Erl

auterung der
zweiten Phase (2.{ 8. Tag): 1: Einwachsen der Blutgef

ae aus Periost und Endost.
2 und 3: Bildung von Knorpel. 4 und 5: Proliferation osteogener Zellen in die Bruch-
zone. Umgezeichnet nach Thomas[1].
Innerhalb einer Woche nach dem Bruch entsteht der weiche, provisorische Kallus,
der noch nicht tragf

ahig ist und sich in den folgenden Wochen durch Minerali-
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sierung und Knochenb

alkchenbildung zum harten Kallus umwandelt. In dieser
Phase muss der Knochenbruch gut xiert sein, bis sich der Geechtknochen
vollst

andig entwickelt hat, da es sonst zur Bildung von brosem Knorpelgewebe
kommen kann (Kalfas[49]). In der 4.{ 6. Woche nach der Fraktur entwickelt sich
der denitive Kallus durch die Umbauphase, in der der Geechtknochen langsam
durch Lamellenknochen ersetzt wird. Damit ist der Heilungsprozess abgeschlossen.
Betrachtet man die medizinischen Eingrie, die mit der Implantation eines
k

unstlichen H

uftprothesenschafts einhergehen (siehe Abschnitt 2.1.3.1), so sieht
man, dass zumindest im Bereich des Gelenkhalses deutliche Parallelen zum
Knochenbruch auftreten, da dort der gesunde Knochen durchges

agt wird. Die
Reaktion des Knochengewebes auf das Einpressen des Implantatschafts erfolgt
im allgemeinen

ahnlich wie bei frakturinduzierter Knochenheilung (Willert[113]).
Posthume Untersuchungen an mehreren Patienten zeigten einige Jahre nach der
Operation nahezu vollst

andige Inkorporation des Metallschafts durch lamellaren
Knochen, die oensichtlich im distalen Bereich ihren Ursprung hatte und sich
von dort in Richtung Rumpf ausgebreitet hatte (Lintner[60]). Dies ist ein deut-
liches Anzeichen daf

ur, dass die Bildung des neuen Knochengewebes sowie der
lamellare Umbau durch die mechanischen Kr

afte hervorgerufen wird, die durch
die Presst{Verankerung ausge

ubt werden. Auf diese Weise erfolgt die Einbettung
des Implantats ohne die Bildung einer Zwischenschicht aus Bindegewebe oder
Fremdk

orper{Riesenzellen
5
, es entsteht ein direkter Kontakt zwischen Metall und
Knochengewebe.
2.1.3.3 Emission von Metallionen aus Implantaten
Im allgemeinen werden f

ur die Fertigung von H

uftimplantatsch

aften Metalle be-
nutzt, die gute mechanische Eigenschaften mit Korrosionsbest

andigkeit und Bio-
kompatibilit

at vereinen. Neben Edelstahl und Kobalt{Chrom{Legierungen kommen
besonders Titan und Titanlegierungen (z.B. Ti6Al4V) zum Einsatz. Die Korrosi-
onsbest

andigkeit der Implantate h

angt allerdings nicht nur von den verwendeten
Materialien, sondern auch von ihrer Ober

achenbeschaenheit ab.
Dass auch Metalle, die als sehr korrosionsbest

andig gelten, im menschlichen K

orper
zu einer Anreicherung von Metallionen im umliegenden Gewebe f

uhren, wurde schon
vor Jahrzehnten in Tierversuchen gezeigt. Dabei wurden verschiedene Metalle f

ur
mehrere Monate in Muskelgewebe implantiert. Die Analyse der entnommenen Gewe-
beproben zeigte signikante Abweichungen der Metallkonzentrationen im Vergleich
zu normalem Gewebe (Ferguson[33]). J

ungere Ver

oentlichungen best

atigten die
5
Die Ausbildung solcher Zwischenschichten tritt f

ur gew

ohnlich bei Implantaten auf, die mit
Zementen auf Acrylatbasis verankert werden.
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Emission von Metallionen aus Kobalt{Chrom{Legierungen (Tomas[101]), Ti6Al4V
und reinem Titan (Ducheyne[28]). Langzeitstudien zeigten auerdem eine Akkumu-
lation von Ti{Ionen in den Organen von Versuchstieren, denen Titanpl

attchen zur
Fixierung von Knochenbr

uchen implantiert worden waren (Bessho[12]) (vgl. auch die
umfangreichere Langzeitstudie von Woodman[114]). Im Zuge dieser Studie konnte
auch gezeigt werden, dass die Freisetzung von Ionen oensichtlich durch mechani-
schen Stress beg

unstigt wird.
Titanimplantate mit einer stark por

osen Ober

ache zeigten bei der Implantation
in Hundeknochen signikant h

ohere Ti{Konzentrationen im umliegenden Gewebe
als Vergleichsproben aus Bulkmaterial. 12 Monate nach der Implantation wurden
Konzentrationen bis zu 2100 g/g Trockengewicht gemessen[101].
Ortsau

osende {PIXE
6
{Messungen der Elementkonzentrationen um in Hasenkno-
chen eingesetzte Ti6Al4V{Schrauben zeigten sowohl Titan als auch Aluminium in
Bereichen der Knochenrinde, die mehr als 200 m von der Implantatober

ache ent-
fernt waren (Ektessabi[31]).
Diese Studien zeigen, dass bei der Implantation unbeschichteter Metalle deren Ionen
sowohl in den Blutkreislauf als auch in angrenzendes Gewebe gelangen. Da im Falle
des unzementierten und nichtbeschichteten H

uftendoprothesenschafts zus

atzlich eine
gewisse Porosit

at der Ober

ache erforderlich ist, um sicheren Halt zu gew

ahrleisten,
ist davon auszugehen, dass hierbei die Metallionen in betr

achtlichen Konzentratio-
nen auftreten und sowohl Biologie als auch Kristallographie des Knochengewebes
beeinussen (siehe Abschnitt 2.2.4).
2.2 Kristallographie und Chemie der Kalzium-
orthophosphate
Der Hauptaspekt der vorliegenden Arbeit ist der Einuss von Metallionen auf den
Teil der Hartsubstanzbildung, der als Kalzikation (Verkalkung) bezeichnet wird.
In diesem Abschnitt werden daher die chemischen und kristallographischen Eigen-
schaften der Kalziumphosphate sowie ihre Rolle in der Knochenbildung erl

autert.
Kalziumorthophosphate sind Salze der Phosphors

aure H
3
PO
4
. Sie k

onnen Verbin-
dungen formen, die H
2
PO
4
 
{, HPO
4
2 
{ oder PO
4
3 
{Ionen enthalten k

onnen, wobei
erstere nur in sehr saurem Milieu auftreten und daher in biologischen Systemen nicht
anzutreen sind. Die letzten beiden Ionen sind jedoch Bestandteile der Zahn{ und
Knochenmineralien. Kalziumphosphate, die zudem OH
 
{Ionen enthalten, geh

oren
zur Familie der Apatite. Allen Verbindungen gemeinsam ist ihre weie Farbe und
ihre schlechte L

oslichkeit in Wasser, wobei einige sogar sehr schwer l

oslich sind. Eini-
6
PIXE=Proton Induced X{ray Emission.
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ge biologisch relevante Kalziumorthophosphate (im folgenden mit CaP abgek

urzt)
sind in Tabelle 2.1 aufgelistet. Die L

oslichkeit der CaPs l

asst sich prinzipiell aus
den experimentell bestimmten Werten f

ur die Standardbildungsenthalpien 
f
G
0
Abk

urzung Erl

auterung Summenformel
CaP Jedes Kalziumorthophosphat |
OCP Octacalciumphosphat Ca
8
H
2
(PO
4
)
6
5H
2
O
DCPD Dikalziumphosphat Dihydrat CaHPO
4
2H
2
O
DCPA Dikalziumphosphat, wasserfrei CaHPO
4
{TCP Trikalziumphosphat Ca
3
(PO
4
)
2
ACP amorphes Kalziumphosphat Ca
3
(PO
4
)
2
x H
2
O
7
OHAp Hydroxylapatit Ca
5
(PO
4
)
3
(OH)
O,OHAp Oxyhydroxylapatit, teilweise
dehydroxyliertes OHAp
s{OHAp st

ochiometrisches OHAp Ca
5
(PO
4
)
3
(OH)
ns{OHAp nichtst

ochiometrisches OHAp (CO
3
{frei) |
Ca{def OHAp OHAp mit Ca/P{Verh

altnis 6= 1,67 |
FAp Fluorapatit Ca
5
(PO
4
)
3
F
ClAp Chlorpatit Ca
5
(PO
4
)
3
Cl
BCaP Apatit mit unbestimmter Zusammensetzung, |
die m

oglicherweise CO
3
2 
{ oder
HCO
3
 
{Ionen einschliet
Tabelle 2.1: Abk

urzungen und Summenformeln einiger Kalziumorthophosphate. Die
st

ochiometrisch unterschiedlichen Substanzen kommen jeweils noch in diversen kristallo-
graphischen Modikationen vor. N

ahere Erl

auterungen zu den einzelnen Substanzen nden
sich in den entsprechenden Abschnitten.
errechnen. Tabelle A.1 in Anhang A enth

alt die Werte f

ur einige CaPs und die an
ihrer Bildung beteiligten Ionen. F

ur die L

oslichkeitskonstante K
s
gilt:
K
s
= e
 

s
G
0
RT
(2.1)
7
Gleiche Summenformel wie Trikalziumphosphat, aber keine denierte Hydratationsstufe. Daher
hat das Kristallgitter keine Periodizit

at und liefert demzufolge keine trennbaren Peaks in XRD{
Messungen.
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Dabei ist R die Gaskonstante (8,314 J K
 1
mol
 1
), T die absolute Temperatur und

s
G
0
die Standardl

osungsenthalpie, die sich wiederum wie folgt berechnet:

s
G
0
(CaP ) =
 
X
Ionen

f
G
0
(Ion)
!
 
f
G
0
(CaP ) (2.2)
Danach errechnet sich f

ur OHAp eine um etwa 93 Gr

oenordnungen kleinere L

oslich-
keitskonstante als f

ur -TCP
8
.
2.2.1 Hydroxylapatit
Wie aus Tabelle 2.1 hervorgeht, gibt es verschiedene Kalziumorthophosphate, die als
Apatite bezeichnet werden und in ihrer Kristallstruktur sehr

ahnlich sind. Der Na-
me Hydroxylapatit(OHAp) bezieht sich auf die OH{Gruppe in der Summenformel
Ca
5
(PO
4
)
3
OH. In Fluorapatit (FAp) beispielsweise ist die OH{Gruppe durch ein
Fluoratom ersetzt. Die Produkte von F

allungsreaktionen aus Ca{ und P{haltigen
L

osungen k

onnen in variablen Anteilen Wasser, saure Phosphate und Karbonatan-
teile enthalten, die bei Erhitzen der Pr

azipitate verloren gehen (siehe Abschnitte
2.2.1.2 und 2.2.1.5). Diese Kalziumphosphate mit Apatitstruktur werden im folgen-
den als BCaP (basic calcium phosphate) bezeichnet.
OHAp ist von besonderem Interesse als chemisches Modell f

ur die anorganische
Knochenkomponente, obwohl nat

urliches Knochenmineral zahlreiche chemische Ver-
unreinigungen wie z.B. CO
3
{Gruppen enth

alt. Ebenso ndet OHAp Verwendung in
der Orthop

adie, sowohl als Knochenersatzmaterial als auch als sogenannte bioaktive
Beschichtung f

ur Prothesen.
2.2.1.1 Kristallstruktur von OHAp
Das grundlegende Wissen

uber die Kristallstrukturen der Kalziumphosphate
stammt aus XRD{Messungen an Einkristallen und aus Neutronenstreuungsex-
perimenten. F

ur viele der wichtigsten Apatite (gef

allte und biologische Apatite,
Minerale) liegen solche Studien bislang aufgrund der Schwierigkeit der Erzeugung
geeigneter Einkristalle nicht vor (Elliott[32]), daher stellt die Kristallstrukturana-
lyse dieser Substanzen mit alternativen spektroskopischen Methoden ein weites
Forschungsgebiet dar.
Die Kristallstruktur des idealen st

ochiometrischen OHAp ist monoklin mit der
Raumgruppe P2
1
/b und den Gitterparametern a=9,4214

A, b=2a, c=6,8814

A
und =120
o
.
8
Allerdings ist die Dierenz, die sich auf der rechten Seite von Gleichung 2.2 ergibt, relativ
klein gegen 
f
G
0
(CaP). Daher sind die auf diese Weise ermittelten Werte f

ur K
s
fehlerbehaftet.
Im folgenden werden werden nach M

oglichkeit experimentell ermittelte Literaturwerte angegeben.
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Abbildung 2.9:
Einheitszelle des Hydroxylapatits, schematische Darstellung. Umgezeichnet nach
Arnold[5].
St

ochiometrisch absolut reines OHAp mit der Summenformel Ca
5
(PO
4
)
3
OH (oft
auch: Ca
10
(PO
4
)
6
OH
2
, um zu betonen, dass sich zwei Formeleinheiten in einer Ein-
heitszelle benden) ist allerdings nur mit groem Aufwand herzustellen, w

ahrend
nat

urlich vorkommende und in F

allungsreaktionen produzierte Apatite praktisch
Abbildung 2.10:
Hexagonale Einheitszelle des Hydroxylapatits, schematische Darstellung entlang der c{
Achse. Die beiden mit I markierten Ca{Atome repr

asentieren die sogenannten Ca(1){
Positionen, die 2/5 des Kalziumanteils der Einheitszelle ausmachen. Die

ubrigen Ca{Atome
benden sich in den Ca(2){Positionen, die den OH{Gruppen n

aher liegen (aus Jones[47]).
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immer eine hexagonale Kristallstruktur mit der Raumgruppe P
1
/b (siehe Abb. 2.9)
aufweisen. Die Ca
2+
{Ionen nehmen in diesem Gitter zwei kristallographisch aus-
Apatit (Kurzbez.) a in

A c in

A
OHAp 9,4176 6,8814
A{CO
3
Ap 9,557(3) 6,872(2)
SrOHAp 9,760 7,284
BaOHAp 10,177 7,731
CdOHAp 9,335 6,664
PbOHAp 9,879 7,434
Tabelle 2.2: Gitterparameter a und c f

ur einige h

aug vorkommende Apatite. Bei OHAp
ist der Parameter b etwas gr

oer als 2a, man spricht von einer pseudohexagonalen Struktur.
gezeichnete Positionen ein, die als Ca(1){ bzw. Ca(2){Position bezeichnet werden
(siehe Abb. 2.10) und f

ur weiter unten beschriebene Gittersubstitutionen von Be-
deutung sind.
Verunreinigungen wie z.B. Karbonationen oder Gittersubstitutionen von Kalzium
Abbildung 2.11:
Ausschnitt eines Diraktogramms von synthetischem Hydroxylapatit, geheizt bei 900
o
C.
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durch zweiwertige Metallionen wie Mg
2+
oder Sr
2+
k

onnen zu Abweichungen von der
hexagonalen Struktur und zu Ver

anderungen der Gitterparameter f

uhren. Tabelle
2.2 zeigt die Gitterparameter einiger Apatite. In Abbildung 2.11 ist ein Ausschnitt
aus dem R

ontgendiraktogramm (siehe Abschnitt 3.2) von in hoher Kristallinit

at
vorliegendem Hydroxylapatit zu sehen. Die wichtigsten R

ontgenreexe sind mit den
Indizes der ihnen zugeh

origen Netzebenen bezeichnet.
2.2.1.2 Chemische Synthese von Hydroxylapatit
Eine wichtige Besonderheit von OHAp gegen

uber anderen Apatiten wie FAp und
ClAp ist, dass bei den Produkten von F

allungsreaktionen Dimensionen unterhalb
eines Mikrometers auftreten, so dass infolge der stark vergr

oerten Ober

ache Ef-
fekte der Ober

achenchemie verst

arkt zu beachten sind. Aber auch thermodyna-
mische Gesichtspunkte erschweren die Herstellung von st

ochiometrischem OHAp
(s{OHAp), da oenbar ein Ca/P{Verh

altnis von 1,67 gem

a der idealen Summenfor-
mel nicht unbedingt mit dem thermodynamischen Gleichgewicht in Einklang stehen
muss[32]. Aufgrund dieser Schwierigkeiten gibt es zahlreiche Methoden zur OHAp{
Synthese, sowohl bei hohen Dr

ucken und Temperaturen als auch unter normalen La-
borbedingungen. Eine M

oglichkeit ist z.B. die Synthese eines nichtst

ochiometrischen
OHAp (ns-OHAp), die keine exakten Bedingungen erfordert, und die nachfolgende
Zersetzung unter hohen Temperaturen in s{OHAp und {TCP (siehe Abschnitt
2.2.1.5).
Im folgenden soll ausschlielich die Methode der Pr

azipitation (F

allungsreaktion)
betrachtet werden, bei der OHAp aus einer L

osung gewonnen wird, die Ca
2+
{ und
PO
4
3 
{Ionen in bekannten Anteilen enth

alt. F

ur solche Reaktionen sind als Reak-
tanden Kalziumhydroxid (Ca(OH)
2
) und Phosphors

aure (H
3
PO
4
) geeignet, ebenso
wie Salze, deren Ionen nicht in das OHAp{Gitter aufgenommen werden. Demzufol-
ge sind Nitrate als Kalziumquelle besser geeignet als Chloride, und als Phosphate
sind Ammoniumsalze den Natrium{ oder Kaliumsalzen vorzuziehen, da NH
4
+
{ und
NO
3
 
{Ionen nicht in kristalline Apatite inkorporiert werden (Meyer[67], Lopez{
Valero[61]). Aus den gleichen Gr

unden ist die Regulierung des pH{Wertes durch
Ammoniak (NH
4
OH) geeigneter als durch Natronlauge (NaOH).
Eine st

ochiometrische Reaktion zur Synthese von OHAp ist durch Gleichung 2.3
gegeben:
5Ca(NO
3
)
2
+ 3(NH
4
)
2
HPO
4
+H
2
O !
Ca
5
(PO
4
)
3
OH + 6NH
4
NO
3
+ 4HNO
3
(2.3)
Wird die Kalziumnitratl

osung langsam der Diammoniumhydrogenphosphatl

osung
hinzugef

ugt, so spricht man in der Literatur von der direkten Methode und nennt
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das Reaktionsprodukt direktes Apatit. Bei der Mischung der beiden L

osungen in
umgekehrter Richtung spricht man von der inversen Methode und von inversen
Apatiten. Der Unterschied liegt in den verschiedenen Ca/P{Verh

altnissen in der
Anfangsphase der jeweiligen Reaktion.
Die auf der rechten Seite von Gleichung 2.3 entstehende S

aure senkt unmittelbar
den pH{Wert, wodurch die Gleichgewichtsreaktion behindert wird. Dies macht die
Zugabe von Ammoniak zur Erhaltung eines basischen Milieus erforderlich. Nach der
Reaktion und der Trennung des festen und schwer l

oslichen OHAp von der 

ussigen
Phase k

onnen Reste von NH
4
NO
3
, die nicht durch Waschen entfernt wurden, leicht
ausgeheizt werden.
Alternative Synthesemethoden mit L

osungen, die mit Kalzium

ubers

attigt sind,
f

uhren ebenfalls zu positiven Ergebnissen. Song et al. haben gezeigt, dass eine
L

osung, in der das Ca/P-Verh

altnis den Wert 1,67

uberschreitet, die Bildung von
st

ochiometrischem Hydroxylapatit beg

unstigt (Song[96]). Auch wurden gute Re-
sultate erzielt, wenn das Reaktionsgemisch bis zum Sieden erhitzt wurde und das
Pr

azipitat sich danach mehrere Stunden lang setzen konnte[32].
Die Methode, die f

ur den Groteil der Experimente der vorliegenden Arbeit Verwen-
dung fand, vereint unter Ber

ucksichtigung der zur Verf

ugung stehenden technischen
Mittel einige Besonderheiten der oben beschriebenen Methoden (siehe Abschnitt
3.1.1). Beim Mischen der Reaktionsl

osungen wurde nur die inverse Methode ange-
wendet.
2.2.1.3 Kalziumarme und kalziumreiche Hydroxylapatite
Bei Hydroxylapatiten k

onnen betr

achtliche Abweichungen des Ca/P{Verh

altnis-
ses vom Wert 1,67 auftreten, ohne dass sich das entsprechende R

ontgendirakto-
gramm (vgl. Abb. 2.11) signikant

andert. F

ur die Erkl

arungen dieser Variabilit

at
des Ca/P{Verh

altnisses von sogenannten kalziumarmen
9
und kalziumreichen Hy-
droxylapatiten gibt es zahlreiche Ans

atze. Eine M

oglichkeit stellt die Anwesenheit
zus

atzlicher Phasen, die durch r

ontgendiraktometrische Methoden nicht detektiert
werden k

onnen, dar.
Eine andere Theorie bezieht sich auf die relativ groe Ober

ache pr

azipitierter Apa-
tite. Bei einer angenommenen Fl

ache von 60 m
2
/g benden sich etwa 5 % der
PO
4
3 
{Ionen an der Ober

ache und k

onnen protoniert oder substituiert werden,
ohne dass sich die St

ochiometrie des Kristallgitters

andert. Ebenso ist bekannt, dass
gef

allte Apatite in hohem Mae Ca(OH)
2
absorbieren k

onnen. Je nach Zusammen-
setzung der an der Ober

ache des (an sich st

ochiometrischen) Pr

azipitats sind daher
sowohl Ca/P{Verh

altnisse unterhalb 1,67 als auch deutlich oberhalb m

oglich.
9
Sogenannte calcium-decient apatites bzw. abgek

urzt Ca{def OHAps.
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Die verbreitetste Annahme f

ur die Ursache der Nichtst

ochiometrie basiert auf Mo-
dellen f

ur Gittersubstitutionen. Dies wird dadurch gest

utzt, dass in pr

azipitierten
Apatiten der Gitterparameter a generell um 0,01 bis 0,02

A gr

oer ist als in OHAp,
das bei hohen Temperaturen erzeugt wurde, was ein eindeutiger Hinweis auf die Sub-
stitution einiger Gitteratome ist[32]. Wie Tabelle 2.3 zu entnehmen ist, geht man
in den meisten F

allen davon aus, dass ein Teil der PO
4
{Gruppen protoniert wur-
de, wodurch sowohl OH{Gruppen als auch Ca{Atome aus dem Gitter verdr

angt
werden. Experimentell l

asst sich der Gehalt an HPO
4
2 
durch die Kondensation zu
Pyrophosphat bestimmen:
2HPO
2 
4
 ! P
2
O
4 
7
+H
2
O (2.4)
Diese Reaktion ndet mit geringer Reaktionsgeschwindigkeit bei Temperaturen
1. Ca
10 x
(HPO
4
)
2x
(PO
4
)
6 2x
(OH)
2
0x2
2. Ca
10 x
(HPO
4
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
2 x
0x2
3. Ca
10 x y
(HPO
4
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
2 x 2y
0x2 und y(1-x/2)
4. Ca
10 x
(HPO
4
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
2 x
0x1
5. Ca
10 x
(HPO
4
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
2 x
(H
2
O)
x
0x1
6. Ca
9 x
(HPO
4
)
1+2x
(PO
4
)
5 2x
(OH) Ca/P{Verh

altnis 1,4 bis 1,5
7. Ca
9+z
(PO
4
)
5+y+z
(HPO
4
)
1 y z
(OH)
1 y+z
{
8. Ca
10 x+u
(PO
4
)
6 x
(HPO
4
)
x
(OH)
2 x+u
2-x+2u2 und 0ux/2
Tabelle 2.3: Modelle f

ur Gittersubstitutionen in Ca{def OHAps (aus [32]).
zwischen 400 und 700
o
C statt. Bei h

oheren Temperaturen reagiert das Pyrophosphat
weiter:
Ca
2
P
2
O
7
+ Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
 ! 4Ca
3
(PO
4
)
2
+H
2
O (2.5)
Das Verfahren ist aufw

andig, da die Langsamkeit der Reaktion 2.4 ein Erhitzen der
Probe

uber etwa 60 Stunden erfordert.
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Obwohl direkte Bestimmungen der Struktur von Ca{def OHAps fehlen, wei-
sen viele Studien darauf hin, dass Modell Nr.2 aus Tabelle 2.3 diese Apatite am
besten beschreibt. Dabei wird angenommen, dass sich die HPO
4
2 
{Ionen neben
freien OH
 
und Ca(2){Ionen (siehe dazu Abbildung 2.10) benden. Demnach gibt
es pro Einheitszelle x Leerstellencluster der Form 
OH
,
Ca(2)
,HPO
4
, wobei  eine
Leerstelle an der indizierten Position darstellt. Mit kleiner werdendem x n

ahert sich
die Zusammensetzung des Apatits der von s{OHAp an. Es ist wahrscheinlich, dass
das Proton der HPO
4
2 
{Gruppe die Ca(2){Leerstelle so weit wie m

oglich besetzt,
da

ahnliches schon bei Whitlockit (ein Mineral mit der Summenformel Ca
3
(PO
4
)
2
)
beobachtet wurde[32]. Ebenso kann sich in den Leerstellenclustern Kristallwasser
ablagern, was zu einer leichten Vergr

oerung des Gitterparameters a f

uhrt.
2.2.1.4 Karbonathaltige Apatite
Von besonderer Wichtigkeit bei der Betrachtung biologischer Apatite sind die karbo-
nathaltigen Apatite
10
(kurz: CO
3
Ap). Der Karbonatanteil ver

andert die chemischen
Eigenschaften des Apatits, z.B. erh

oht er die L

oslichkeit in S

aure, w

ahrend die ther-
mische Stabilit

at herabgesetzt wird.
Die Art und Weise, auf die Karbonat ins OHAp{Gitter eingebaut wird, war lange
Zeit umstritten und Thema zahlreicher Untersuchungen. Basierend auf infrarotspek-
troskopischen Studien[32] unterscheidet man heute zwei Klassen von CO
3
Ap. Beim
A{Typ (A{CO
3
Ap) ist der Gitterparameter a gegen

uber OHAp vergr

oert, und die
CO
3
2 
{Ionen verdr

angen OH{Gruppen aus dem Gitter. Beim B{Typ (B{CO
3
Ap)
hingegen ersetzen die CO
3
2 
{Ionen PO
4
3 
{Ionen, und der Parameter a ist kleiner.
Auerdem gibt es noch Mischformen, in denen beide Arten von Gittersubstitutionen
durch CO
3
2 
{Ionen auftreten (AB{CO
3
Aps).
A{CO
3
Ap bildet sich in Hochtemperaturreaktionen, z.B. beim mehrt

agigen Erhitzen
von OHAp in sehr trockenem CO
2
bei etwa 900
o
C und Atmosph

arendruck gem

a
der folgenden Reaktionsgleichung:
Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
+ xCO
2

 Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2 2x
(CO
3
)
x
+ xH
2
O (2.6)
Mit zunehmendem Karbonatgehalt w

achst der a-Achsenparameter, w

ahrend c
abnimmt[32].
Aufgrund der gr

oeren Relevanz f

ur das Studium der Biomineralisation von Apa-
titen existieren weit mehr Untersuchungen

uber pr

azipitierte CO
3
Aps als

uber bei
hohen Temperaturen erzeugte. Zudem ist die w

assrige Methode weniger aufw

andig,
10
In der englischsprachigen Literatur ist der Begi carbonated apatites gebr

auchlich.
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da sich CO
3
Aps relativ einfach durch Pr

azipitation von Apatiten oder Hydrolyse
entsprechender Vorstufen (ACP, OCP, DCPA) in Anwesenheit von CO
3
2 
{ oder
HCO
3
 
{Ionen bilden lassen. Diese Ionen f

uhren unter anderem zu einer Herabset-
zung der Kristallinit

at der Apatite bzw. verhindern ihre Bildung vollst

andig, so
dass amorphe Produkte entstehen. Die Kristallinit

at l

asst sich verbessern, in dem
die Reaktionsgemische auf 80 bis 100
o
C erhitzt werden. In heien L

osungen erzeug-
te, kristalline CO
3
Aps enthalten oenbar keine HPO
4
2 
{Ionen
11
.
Sind die einzigen Kationen in einer OHAp{Reaktionsl

osung Ca
2+
{Ionen, so l

asst sich
die chemische Zusammensetzung von pr

azipitiertem CO
3
Ap durch folgende Formel
darstellen:
Ca
10 x+y
(CO
3
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
2 x+2y
(0  x  2 und 2y  x) (2.7)
Die Substitution eines PO
4
3 
durch ein CO
3
2 
f

uhrt zum Verlust eines OH
 
. Der
so entstehende Verlust zweier negativer Ladungen wird durch die Bildung einer
Leerstelle an einer Ca{Position kompensiert. Einige dieser Leerstellen werden durch
Ca(OH)
2
aufgef

ullt (repr

asentiert durch die y Formeleinheiten in Formel 2.7). Die-
ses Modell wird heute allgemein als korrekt angesehen[32]. Das dabei entstehende
CO
3
Ap ist oensichtlich dem B{Typ zuzuordnen.
Die Aufnahme von CO
3
2 
durch das OHAp{Gitter wird in Hydrolysereaktionen
durch die Anwesenheit von Alkaliionen beeinusst (Tomazik[102]). Es wurde fest-
gestellt, dass die Inkorporation in der Reihenfolge Lithium > Natrium > Kalium >
Rubidium abnimmt, was durch den zunehmenden Ionenradius erkl

art wird. Kleinere
Ionen haben eine h

ohere Wahrscheinlichkeit Ca
2+
im Kristallgitter zu ersetzen, und
der durch die Einwertigkeit der Alkaliionen verursachte Verlust an positiver Ladung
f

ordert wiederum die Substitution eines PO
4
3 
durch ein CO
3
2 
.
Oenbar k

onnen auch kleine Mengen von NH
4
+
{Ionen vom Apatitgitter aufgenom-
men werden, wie Experimente mit in entsprechendem Milieu pr

azipitierten CO
3
Aps
gezeigt haben. Der Stickstogehalt wurde durch die Reaktion von NH
4
+
und CO
3
2 
zu Zyanat (NCO
 
) und Zyanamid (NCN
2 
) nachgewiesen[32]. Dass die Inkorpora-
tion der Ammoniumionen vornehmlich durch Substitution von Ca
2+
erfolgt, l

asst
sich aus der Tatsache schlieen, dass bei gleichem Karbonatanteil der Gitterpara-
meter a bei direkt erhaltenen Apatiten gr

oer ist als bei inversen (vgl. Abschnitt
2.2.1.2)(Vignoles[105])
12
. Benden sich zudem noch Natrium{ oder Kaliumionen in
11
Dieser Punkt ist allerdings nicht hinreichend gekl

art, da die Nachweisreaktion f

ur HPO
4
2 

uber
Pyrophosphatbildung gerade durch die Anwesenheit von CO
3
2 
gest

ort wird. Allerdings wurde
die Abwesenheit von HPO
4
2 
zus

atzlich durch Infrarotspektroskopie zumindest f

ur bei hohen pH{
Werten produzierte CO
3
Aps best

atigt[32].
12
Bei der direkten wie auch bei der inversen Methode wurden Diammoniumhydrogenphosphat
und Ammoniumcarbonat gemeinsam aufgel

ost. Bei der direkten Methode wurde dieser L

osung die
Kalziumnitratl

osung hinzugef

ugt, w

ahrend es bei der inversen Methode umgekehrt war. Direkte
Apatite nehmen deutlich mehr NH
4
+
auf als inverse. Die Erh

ohung des Parameters a wird auf den
gr

oeren Ionenradius von NH
4
+
im Vergleich zu Ca
2+
zur

uckgef

uhrt (1,43

A bzw. 0,99

A).
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der L

osung, werden diese bevorzugt aufgenommen, so dass kein Sticksto in den
erhaltenen Apatiten nachgewiesen werden kann[105].
2.2.1.5 Thermische Dekomposition von Hydroxylapatit
Einige Aspekte des Verhaltens von OHAp (insbesondere ns{OHAp) wurden schon
in den vorhergehenden Abschnitten angesprochen.

Uber die Thermodekompositi-
on von st

ochiometrischem OHAp gibt es in der Literatur verschiedene Quellen mit
abweichenden Ergebnissen, die vermutlich auf Unterschiede in den physikalischen
Parametern der jeweiligen Experimente zur

uckzuf

uhren sind.
Im Gitter eingelagertes Kristallwasser wird bei Heiztemperaturen um 400
o
C abge-
geben, begleitet von einer geringf

ugigen Kontraktion des a{Parameters. Etwa bei
der gleichen Temperatur beginnt die Bildung von Pyrophosphat aus HPO
4
2 
(vgl.
Abschnitt 2.2.1.3)[32]. Der Temperaturbereich dieser Reaktion (siehe Gleichung 2.4)
reicht von 400
o
C bis etwa 700
o
C. Danach beginnt die Umwandlung des Pyrophos-
phats zu {TCP (siehe Gleichung 2.5). Ab 700
o
C beginnt auch die Zunahme der
Kristallitgr

oen pr

azipitierter Apatite, was sich in den R

ontgendiraktogrammen
der Pulverproben durch eine signikante Abnahme der Peakbreiten niederschl

agt.
Bei h

oheren Temperaturen (ab  900
o
C) verlieren s{OHAps nach und nach ihre
OH{Gruppen gem

a der folgenden Reaktion:
Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
 ! Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2 2x
O
x

x
+ xH
2
O " (2.8)
Das an OH{Ionen verarmte Produkt Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2 2x
O
x

x
( = Leerstelle,
x < 1) ist bekannt als Oxyhydroxylapatit (O,OHAp). IR{Messungen zeigten, dass
bei etwa 1100
o
C das Kristallgitter fast keine OH{Ionen mehr enth

alt (Zhou[115]).
Die R

ontgendiraktogramme von OHAp und O,OHAp sind praktisch nicht zu un-
terscheiden.
Bei noch h

oheren Temperaturen beginnt die Dekomposition von OHAp zu {TCP
und Tetrakalziumphosphat gem

a der folgenden Reaktion:
Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
 ! 2Ca
3
(PO
4
)
2
+ Ca
4
P
2
O
9
+H
2
O (2.9)
Diese Reaktionen h

angen neben der Temperatur auch vom Wasserdampfpartial-
druck ab. Die Bildung von {TCP beginnt laut aktueller Literatur oberhalb von
etwa 1350
o
C(Liao[57], Wang[107], [115]) unter Luftatmosph

are. Allerdings wurde
beim Heizen im Vakuum auch schon {TCP bei 1000
o
C detektiert[107]. An gleicher
Stelle zeigte das Heizen von s{OHAp bei 1100
o
C unter Luft bereits das Auftreten
von {TCP, w

ahrend in einer vergleichbaren Studie[115] das Diraktogramm
von s{OHAp bis zu Temperaturen von 1350
o
C praktisch unver

andert blieb.
Oensichtlich ist die Dekomposition von s{OHAp stark von den Heizbedingungen
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abh

angig
13
.
Werden nichtst

ochiometrische Apatite mit einem Ca/P{Verh

altnis zwischen 1,5 und
1,67 (BCaP) l

angere Zeit bei etwa 900
o
C geheizt, so f

uhrt dies gem

a Reaktion 2.10
zu der Ausbildung von zwei festen Phasen, bestehend aus s{OHAp und {TCP[32].
BCaP ! xCa
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
+ y   Ca
3
(PO
4
)
2
+Wasser + CO
2
(2.10)
Werden x mol s{OHAp und y mol {TCP gebildet, so betr

agt das molare Ca/P{
Verh

altnis (10x/y + 3)/(6x/y + 2). Die Reaktionsrate ist laut neuester Literatur
unabh

angig von der umgebenden Atmosph

are (Barralet[8]). Das Heizen einer Pro-
be mit unbekannten Molanteilen an Ca und P kann demzufolge zusammen mit der
r

ontgendiraktometrischen Phasenanalyse als Methode dienen, die Zusammenset-
zung des Pulvers zu bestimmen
14
.
2.2.2 Trikalziumphosphat
Trikalziumphosphat (Ca
3
(PO
4
)
2
, kurz: TCP) ist ein polymorphes
15
Phosphat, das
in zwei kristallographischen Modikationen auskristallisiert.
{TCP geh

ort zur monoklinen Raumgruppe P2
1
/a (Gitterparameter in Tabelle
2.4). Abbildung 2.12 zeigt schematisch die Kristallstruktur, deren 24 Formeleinhei-
ten enthaltende Einheitszelle eine der Apatitstruktur

ahnliche Untereinheitszelle
enth

alt, die sich aus 8 Formeleinheiten zusammensetzt. Die Zeichnung deutet zudem
eine Unterstruktur an, die der Einheitszelle von Glaserit (K
3
Na(SO
4
)
2
)

ahnelt.
{TCP hat die rhombische Raumgruppe R3c in hexagonaler Kugelpackung
mit 21 Formeleinheiten pro hexagonaler Einheitszelle. Die Einheitszelle l

asst sich in
Analogie zur Ba
3
(VO
4
)
2
{Struktur beschreiben, in der sich die hexagonale Zelle aus
12 identischen, alternierend gegeneinander in c{Richtung versetzten Spalten der
Form    VO
4
Ba Ba Ba VO
4
   zusammensetzt.
Beim {TCP besteht die Einheitszelle hingegen aus drei A{Spalten und neun
B{Spalten, wie in Abbildung 2.13 dargestellt.
13
In der erstgenannten Quelle war die Heizdauer wesentlich h

oher (4 h). In der anderen Studie
wurde die Heiztemperatur jeweils in Schritten von 50
o
C erh

oht und dann f

ur 30 min gehalten.
14
F

ur die genaue quantitative Analyse ist eine Kalibrierung mit Hilfe bekannter Mischungen
notwendig.
15
Polymorphe Materialien zeigen bei gleicher chemischer Summenformel verschiedene Kristall-
strukturen mit unterschiedlichen Eigenschaften.
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Abbildung 2.12: Projektion der Struktur von {TCP auf die (0 0 1){Ebene. Es sind
nur die Kalzium{ und Phosphoratome dargestellt. Die gestrichelten und gestrichelt{
gepunkteten Linien begrenzen eine Glaserit{ bzw. eine Apatit{Einheitszelle. Umgezeichnet
nach [32].
Abbildung 2.13:
Schematischer Aufbau der hexagonalen Einheitszelle von {TCP. Links: Anordnung der
A{ und B{Spalten in der Zelle. Rechts: Konguration der A{ und B{Spalten (gezeigte
L

ange entspricht einem c{Achsenparameter zuz

uglich einer PO
4
{Gruppe). Umgezeichnet
nach [32].
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{TCP -TCP
Kristallstruktur monoklin, P2
1
/a rhombisch, R3c
mit mit
a=12,887

A, b=27,280

A, a=10,439

A, c=37,375

A
c=15,219

A,  =126,20
o
Dichte
16
2,863 g/cm
3
3,067 g/cm
3

Ubergangstemperatur 1430
o
C 1125
o
C
Tabelle 2.4: Eigenschaften von { und {Trikalziumphosphat. Die Angaben wurden aus
[32] entnommen.
Derivate des {TCP (wie z.B. Whitlockit
17
oder Mg{haltiges TCP) lassen sich
aus dieser Struktur ableiten, wobei die B{Spalten praktisch unver

andert bleiben[32].
Abbildung 2.14: Diraktogramm von kommerziellem Trikalziumphosphat (Hersteller:
Merck). Die wichtigsten Reexe sind mit den dazugeh

origen Millerschen Indizes (h k l)
bezeichnet.
16
Aus der Kristallstruktur berechnete Werte[32].
17
In der Literatur werden das Mineral Whitlockit und {TCP oft gleichgesetzt, weil ihre R

ont-
gendiraktogramme nahezu gleich sind. Tats

achlich unterscheiden sich beide Substanzen aber in
der Orientierung der PO
4
{Gruppen in den A{Spalten gem

a Abbildung 2.13.
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Abbildung 2.14 zeigt das Diraktogramm von kommerziellem Trikalziumphos-
phat mit den wichtigsten R

ontgenreexen, das nahezu vollst

andig mit den Angaben
der JCPDS{Datei (vgl. Abschnitt 3.2) f

ur {TCP[45]

ubereinstimmt.
Jede Formeleinheit im {TCP belegt ein Volumen von 180

A
3
, w

ahrend es beim {
TCP nur 168

A
3
sind. {TCP hat demnach eine etwas weniger dichtgepackte Struk-
tur und somit auch eine h

ohere innere Energie. Dies steht in

Ubereinstimmung mit
der h

oheren thermischen Stabilit

at. {TCP ist stabil bis 1125
o
C, dar

uber und bis
zu 1430
o
C wird {TCP die stabile Phase. Zwischen 1430
o
C und dem Schmelzpunkt
1756
o
C bildet sich das sogenannte Super{{TCP ({TCP)(Welch[110]), dessen Kri-
stallstruktur bislang ungekl

art ist[32].
Unter normalen Laborbedingungen (Raumtemperatur und atmosph

arischer Druck)
bildet sich die ausgepr

agte Kristallstruktur von reinem {TCP nicht in w

assrigen
L

osungen. Lediglich Whitlockite k

onnen durch Substitution von Ca{Atomen durch
Mg
2+
oder Fe
2+
erhalten werden[32]. Mit Hilfe von synthetisch bei hohen Tem-
peraturen produziertem {TCP wurde jedoch das L

oslichkeitsprodukt berechnet
(Gregory[39]):
log
10
K =
 45723; 26
T
+ 287; 4536  0; 546763 T (2.11)
Damit ergibt sich bei T=25
o
C f

ur K ein Wert von 1,2 10
 29
mol
5
l
 5
(
18
). Die
L

oslichkeit von {TCP nimmt also wie bei OHAp mit steigender Temperatur ab.
2.2.3 Amorphe Kalziumphosphate
Amorphes Kalziumphosphat (ACP) tritt oft als

Ubergangsphase bei der Bildung
von Kalziumphosphaten auf. Zudem soll ACP eine separate Phase in Knochenmine-
ral bilden, allerdings ist dieser Punkt in der Literatur bislang noch umstritten[32].
Laut chemischen Analysen von Vorl

auferphasen in Hydroxylapatitsynthesen handelt
es sich bei ACP um ein hydriertes Kalziumphosphat mit einem Ca/P{Verh

altnis
von 1,5 (verglichen mit 1,67 bei OHAp) und der Summenformel Ca
3
(PO
4
)
2
 x H
2
O
(Boskey[19]). Da x verschiedene Werte annehmen kann, ist die Kristallstruktur von
ACP nicht periodisch und wird daher als amorph bezeichnet. Derzeit wird ange-
nommen, dass die Struktur sich aus quasisph

arischen Clustern von Ca
9
(PO
4
)
6
zu-
sammensetzt, die zuf

allig angeordnet sind, wobei die R

aume zwischen den Clustern
mit Wasser gef

ullt sind (Betts[13]).
Es sind auch ACPs mit anderen st

ochiometrischen Verh

altnissen von Ca und P
bekannt, die sich durch die allgemeine Summenformel Ca
9
(HPO
4
)
x
(PO
4
)
6 x
(OH)
x
18
Dieser Wert ist um etwa 3 Gr

oenordnungen h

oher als der aus den thermodynamischen Daten
berechnete (vgl. Anhang A).
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beschreiben lassen, wobei 0x1 ist. Der Parameter x nimmt mit der Zeit zu und
beschreibt die Konversion des ACP zu einer kristallinen apatitartigen Phase (bei
x0,5)[32].
ACP bildet sich in w

assrigen Reaktionen von Kalziumsalzen (Nitrate oder Chlori-
de) und dibasischen Phosphaten (vgl. Abschnitt 2.2.1.2), wobei die L

osungen der
Salze unmittelbar und unter R

uhren miteinander gemischt werden. Die Kinetik der
Umwandlung zu OHAp l

asst sich wie folgt beschreiben:
dc
dt
= k
1
+ k
2
c (2.12)
Dabei ist c der Anteil von ACP, der zu OHAp umgewandelt wurde. Die Konstante
k
2
(mit k
2
 k
1
) beschreibt die sogenannte autokatalytische Konversion, alle
anderen Parameter (z.B. anf

angliche Anzahl von Kristallkeimen) werden durch k
1
ausgedr

uckt. Weiterhin ist bekannt, dass k
2
mit steigendem pH{Wert abnimmt
und mit steigender Temperatur zunimmt[19]. In Anwesenheit eines ausreichenden
Anteils an Mg
2+
{Ionen kann die Konversion ganz unterbunden werden (Boskey[20]).
2.2.3.1 Thermische Umwandlung von ACP
Zur thermischen Stabilit

at ist bekannt, dass ACP bis zu einer Temperatur von etwa
530
o
C amorph bleibt, bei weiterem Erhitzen

uber 650
o
C aber in {TCP und (unter
bestimmten Bedingungen) {TCP

ubergeht (Eanes[29]). In diesem Fall kann also
{TCP bereits unterhalb der

Ubergangstemperatur von 1125
o
(vgl. Abschnitt 2.2.2)
vorkommen.
Kanazawa et al.[50] untersuchten mit Hilfe von Thermogravimetrie und R

ontgendif-
fraktometrie die Kristallisation von ACP zu Ca
3
(PO
4
)
2
. Oenbar geht dem Beginn
der eigentlichen Kristallisation die v

ollige Dehydrierung der amorphen Substanz vor-
aus, was bedeutet, dass Einschl

usse von Kristallwasser in pr

azipitierten ACPs die
Kristallisation behindern k

onnen.
Ob nach der Kristallisation von ACP {TCP oder {TCP vorliegt, h

angt von ver-
schiedenen Faktoren ab[50]. Da {TCP die temperaturstabilere Form von TCP ist,
nimmt das Verh

altnis des Anteils an {TCP zu dem von {TCP mit steigender
Heiztemperatur zu. Allerdings zeigten Eanes et al., dass das Auftreten der bei-
den Phasen zudem durch den Grad der

Ubers

attigung der Reaktionsl

osung vor der
Pr

azipitation beeinusst wird, der durch das L

oslichkeitsprodukt von Ca und PO
4
([Ca
2+
][PO
4
3 
][mM]
2
) gegeben ist[29]. Bei h

oherer

Ubers

attigung der L

osung (>10
5
)
tritt demnach bevorzugt {TCP auf.
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In der folgenden Tabelle sind zusammenfassend die wichtigsten

Ubergangstem-
peraturen der Kalziumphosphate mit den resultierenden Phasen aufgef

uhrt.
Ausgangsphase

Ubergangstemperatur resultierende Phase(n)
{TCP 1125
o
C {TCP
BCaP  900
o
C {TCP + OHAp
ACP > 650
o
C {TCP, {TCP
DCPD 180
o
C DCPA
DCPA 320{340
o
C {Ca
2
P
2
O
7
700
o
C {Ca
2
P
2
O
7
1200
o
C {Ca
2
P
2
O
7
Tabelle 2.5:

Ubergangstemperaturen der Kalziumphosphate.
2.2.4 Metallionen in der Mineralisation in{vivo und in{vitro
Die Verkalkung der Knochenmatrix geschieht sowohl auf biologischer (Zellen, Pro-
teine) als auch auf kristallchemischer Ebene (vgl. Abschnitt 2.1.2). Im folgenden
wird ein

Uberblick

uber die bislang erforschten Ein

usse von Metallionen auf die
unterschiedlichen Stadien der Mineralisierung gegeben.
2.2.4.1 Zelltoxizit

at
Die Untersuchung der Biokompatibilit

at von orthop

adisch relevanten Materiali-
en erfolgt seit einigen Jahren nicht mehr nur durch Tierversuche, sondern ver-
mehrt auch durch in{vitro{Zellkulturanalyse. Dabei kommen sowohl Zellen tie-
rischen Ursprungs[77] als auch menschliche Knochenmarkszellen (Wilke[111][112],
Rae[87]) zum Einsatz.
Die Reaktion von Zellen auf Kontakt mit Biomaterialien l

asst sich mit Adh

arenz,
Wachstum, Proliferation und Dierenzierung beschreiben. Jeder dieser Aspekte wird
wiederum durch unterschiedliche Eigenschaften der Materialober

ache beeinusst,
wie z.B. Ober

achenrauigkeit und chemische Zusammensetzung der Grenzschicht
zwischen Implantat und dem umgebenden 

ussigen Medium.
F

ur die Osteointegration eines Implantats ist es wichtig, dass das verwendete Ma-
terial die Knochenneubildung nicht behindert, sondern sie sogar unterst

utzt. Das
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erfordert zum einen gute Adh

asion von Knochenzellen, zum anderen auch die F

orde-
rung der Produktion von extrazellul

arer Matrix. Die Knochenmarkszellkulturen von
Wilke et al. zeigten, dass diesbez

uglich bei den Metallen die Titanverbindungen (ins-
besondere Reintitan) bessere Resultate liefern als Co-Cr{Legierungen und rostfreier
Stahl[111].
Andere Studien befassten sich mit dem Zellverhalten in metallionenhaltigen Medi-
en, um die Ein

usse der Ober

achencharakteristik auszuschalten. Solche L

osungen
lassen sich entweder durch elektrochemische Zersetzung der zu untersuchenden Aus-
gangsmaterialien gewinnen oder vereinfacht mit den entsprechenden Metallsalzen
ansetzen. Es wurde gezeigt, dass die unterschiedlichen L

osungen bei gleichen Metall-
ionenkonzentrationen vergleichbare Ergebnisse liefern[101].
Die Experimente f

uhrten unter anderem zu der Erkenntnis, dass Ionenl

osungen,
die Co-Cr-Mo{Legierungen bzw. rostfreiem Stahl entsprechen, toxisch auf osteoge-
ne Zellen wirken[87], und zwar schon bei Konzentrationen, wie sie in der brosen
Kapsel
19
um orthop

adische Implantate gemessen wurden (Puleo[86]). Speziell wir-
ken sich diese Ionen schon in subletalen Dosen auf die typischen Eigenschaften der
Osteoblasten (z.B. die Produktion alkalischer Phosphatase, die als Indikator f

ur die
Knochenneubildung gilt) aus (Morais[70][71]).
Ti{Ionen wirken bei verh

altnism

aig niedrigen Konzentrationen (ca. 5 ppm) als
Inhibitoren auf die Deposition von Mineralien in den Kalzikationszentren der Zell-
kultur, unterdr

ucken die Zellproliferation aber erst in Dosen ab 10 ppm (Liao[58]).
Auch hier liegen die maximalen Konzentrationen von Ti{Ionen, die in der brosen
Kapsel gemessen wurden, deutlich h

oher (bis zu 21 ppm (Dorr[27])).
Schwere Auswirkungen haben Ti{ und auch Al{Ionen oenbar auf die Bildung von
Osteokalzin, einem Protein, das eine wichtige Rolle bei der Verkalkung der extra-
zellul

aren Matrix spielt (Thompson[100]).

Ahnliche Eekte traten auch bei Kobalt-
konzentrationen

uber 0,17 mmol/mL auf (Anissian[4]).
2.2.4.2 Ein

usse auf die Kristallisation von Hydroxylapatit
Neben dem komplexen Zusammenspiel von Zellen, interzellul

aren Biomolek

ulen
und anorganischen Knochenbaumaterialien wird die Knochenmineralisation auch
noch von rein physikalischen und chemischen Kristallisationsvorg

angen bestimmt.
Im Vergleich zu den zellbiologischen Vorg

angen lassen diese sich im Labor mit
deutlich weniger Aufwand simulieren.
Blumenthal et al.[16] untersuchten die Bildung von Hydroxylapatit in verschiedenen
Modellsystemen mit Hilfe der automatisierten pH{Wert{Stabilisation. Wie aus
Gleichung 2.3 hervorgeht, entsteht bei der Bildung von OHAp S

aure. In den
19
Hierbei handelt es sich um eine Schicht unzureichend mineralisierten Knochengewebes, deren
Anwesenheit mit Lockerung bzw. Abstoung des Implantats einhergehen kann.
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Untersuchungen wurde der pH{Wert konstant bei 7,4 gehalten, indem der L

osung
automatisch Natronlauge zugef

uhrt wurde. Der Verbrauch an Natronlauge ergab
damit ein Ma f

ur die Reaktionsrate der Apatitbildung.
Als Modellsysteme kamen verschiedene F

allungsreaktionen zur Synthese von OHAp
zum Einsatz. Hierbei wurde zum einen OHAp

uber den Umweg der Bildung aus
ACP erzeugt, zum anderen wurde OHAp direkt aus L

osungen gewonnen, die
Ca
2+
{ und PO
4
3 
{Ionen enthielten. Das zweite System wurde zudem durch das
Einbringen von OHAp{Keimen in metastabile L

osungen modiziert.
Die Experimente sollten in erster Linie zeigen, inwieweit die Biomineralisation
Abbildung 2.15:
Schematische Darstellung der Inhibition der Bildung von Hydroxylapatit bzw. der Um-
wandlung von ACP zu OHAp durch ATP. Dieser von Blumenthal et al. vorgeschlagene
Mechanismus l

asst sich auch auf andere Stoe anwenden, die die OHAp{Bildung behin-
dern. (Umgezeichnet nach Blumenthal[16].)
durch im Blutplasma vorkommende Molek

ule reguliert wird[16]. Pyrophospha-
tionen (P
2
O
7
) und Adenosintriphosphat (ATP)
20
enthalten P{O{P{Bindungen
(sog. kondensierte Phosphate) und k

onnen die Bildungsrate von OHAp deutlich
20
ATP dient als Energie

ubertr

ager im Intermedi

arstowechsel (Rasig[88]). Biologische Systeme
enthalten stets auch Biomolek

ule, die ATP spalten k

onnen (sog. ATPasen).
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herabsetzen. In Abh

angigkeit von der Konzentration verhindert ATP den Start der
Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat zu Hydroxylapatit bzw. verz

ogert
ihn um mehrere Stunden. Es wird angenommen, dass sich die Molek

ule mit Hilfe
der P{O{P{Bindungen an die Ober

achen der frisch gebildeten OHAp{Keime
anlagern und damit das weitere Kristallwachstum behindern (vergleiche Abb. 2.15).
Von besonderem Interesse f

ur die vorliegende Arbeit sind Blumenthals Versuche mit
Metallionen an Stelle der inhibierenden Biomolek

ule[15][16]. Die Resultate zeigten
einen hemmenden Einuss von Aluminiumionen in allen drei Modellsystemen.
Zudem wurde nachgewiesen, dass die Ober

ache der OHAp{Pr

azipitate mit
Aluminiumionen in der Gr

oenordnung etwa einer Monolage bedeckt war. Durch
die Anlagerung von Aluminium an aktive Wachstums

achen der zu Beginn der
Mineralisation gebildeten Apatitkeime wird somit das weitere Kristallwachstum
(analog zu Abb. 2.15) behindert[16]. Die Ober

achenadsorption von Al
3+
{Ionen an
OHAp wurde in neueren Untersuchungen (Mayer[66]) best

atigt und durch die Bil-
dung von Aluminiumphosphatkomplexen mit (der OHAp{Ober

ache anhaftenden)
PO
4
{Gruppen (vgl. Abschnitt 2.2.1) erkl

art.
F

ur Titan{ und Vanadiumionen wurden die oben beschriebenen Experimente eben-
falls durchgef

uhrt, allerdings nur f

ur die direkte Kristallisation von OHAp
21
mit und
ohne Einsatz von Impfkristallen. Auch hier zeigten sich anhand der verminderten
NaOH{Aufnahme w

ahrend der Reaktionsdauer deutliche wachstumshemmende
Eekte, die stomengenbezogen bei Vanadium deutlich st

arker ausgepr

agt waren
als bei Titan. Allerdings konnte keine Anlagerung von Vanadiumionen an die
Ober

ache der Pr

azipitate beobachtet werden, w

ahrend Titan sich in dieser Hin-
sicht

ahnlich wie Aluminium verhielt. Die V{haltigen L

osungen zeigten allerdings
Entf

arbung, daher konnten die Vanadiumionen nicht mehr in freier Form vorliegen.
Blumenthal nahm an, dass die Ionen in der L

osung hydrierte V{PO
4
{Komplexe
bildeten, die in einer ungekl

arten Weise die OHAp{Mineralisation behinderten.
Allen drei Metallen gemeinsam war, dass die OHAp{Bildungsreaktion trotz An-
wesenheit der Ionen sofort nach der Mischung der Reaktanden einsetzte. Oenbar
wirken die Metalle nur inhibierend auf die Auskristallisation der Pr

azipitate, nicht
aber auf die Bildung der ersten Kristallkeime.
Layani et al.[56] untersuchten ebenfalls mit Hilfe einer F

allungsreaktion die Ein

usse
von Titanionen auf die Kristallstruktur von pr

azipitiertem OHAp und belegten
mit den Resultaten die Aufnahme von Ti{Ionen durch die Reaktionsprodukte.
Sie fanden zudem eine Abnahme des Gitterparameters a des OHAp{Gitters in
Abh

angigkeit von der Temperatur, mit der die Pulverproben geheizt wurden.
Dieser Eekt konnte nur teilweise durch die Freisetzung von Kristallwasser erkl

art
21
Blumenthal arbeitete mit einer geringen Konzentration von Ca
2+
und PO
4
3 
, so dass kein
ACP als Zwischenprodukt entstand. In der vorliegenden Arbeit wurden hingegen

ubers

attigte
L

osungen benutzt, da im Falle der Knochenneubildung an der Implantatgrenz

ache ebenfalls lokal

ubers

attigte L

osungen postuliert wurden (vgl. Abschnitt 2.1.3.2).
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werden, oensichtlich waren die Ti{Ionen an der kristallographischen Ver

anderung
beteiligt. Aus den Experimenten ging allerdings nicht hervor, ob die Ti
4+
{Ionen in
die OHAp{Struktur eingebaut wurden oder nur der Ober

ache anhafteten.
Diese Resultate sind Belege daf

ur, dass der Einuss von Metallionen nicht
nur unter zellbiologischen Aspekten betrachtet werden darf. Die Eekte auf den
rein physikalisch{chemischen Vorgang der Kristallisation aus einer ges

attigten
L

osung stehen zunehmend im Interesse der Forschung und stellen auch den
Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit dar.
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Kapitel 3
Experimentelle Methoden
3.1 Modellsysteme zur Simulation der Knochen-
mineralisation
W

ahrend der Knochenbildung gibt es viele kritische Phasen, in denen

auere
Ein

usse Struktur und Eigenschaften des fertigen Knochengewebes mitbestimmen
k

onnen. In dieser Arbeit sollte speziell der Einuss von Metallionen auf die Kalzi-
zierung der Knochenmatrix untersucht werden.
3.1.1 in{vitro{Mineralisation bei basischem pH-Wert
Zun

achst sollte ein m

oglichst einfacher und leicht zu parametrisierender Zugang zur
Kristallisation von Hydroxylapatit gefunden werden. Zu diesem Zweck erschien es
sinnvoll, Kalzium und Phosphat im exakten st

ochiometrischen Verh

altnis gem

a
Gleichung 2.3 reagieren zu lassen. Zudem sollte w

ahrend der gesamten Reaktions-
zeit ein basisches Milieu gew

ahrleistet sein, um den Einuss sinkender pH{Werte
auszuschalten.
Da dieses Modellsystem sich als reproduzierbar und leicht in der Handhabung erwies,
wurde es f

ur f

unf verschiedene Metalle und unterschiedliche Metallionenkonzentra-
tionen angewandt.
41
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3.1.1.1 Rezeptur f

ur die Hydroxylapatitsynthese
Als Reaktanden wurden Kalziumnitrat Tetrahydrat
1
und Diammoniumhydrogen-
phoshat
2
eingesetzt. Die molaren Massen der Substanzen waren M(Ca(NO
3
)
2

4H
2
O) = 236 g und M((NH
4
)
2
HPO
4
) = 132 g. Von beiden Stoen wurden Mut-
terl

osungen in Erlenmeyerkolben angesetzt, wobei 5,9 g (0,025 mol) Kalziumnitrat
und 1,98 g (0,015 mol) Diammoniumhydrogenphosphat in jeweils 150 ml deionisier-
tem Wasser
3
aufgel

ost wurden. Der Grad der

Ubers

attigung der Reaktionsl

osung
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1) ergibt sich durch die Bildung des L

oslichkeitsprodukts der
beteiligten Ionen Ca
2+
und PO
4
3 
:
[Ca
2+
][PO
3 
4
] = 83; 34 mM  50 mM  4; 17  10
4
[mM ]
2
(3.1)
Reagieren die Salze gem

a Gleichung 2.3 vollst

andig miteinander, so ergeben sich
0,005 mol Hydroxylapatit als fester Niederschlag, was einer Masse von 2,51 g
entspricht (M(Ca
5
(PO
4
)
3
OH) = 502 g).
Wenn die Salze vollst

andig aufgel

ost waren, wurde die Phosphat{Mutterl

osung zu
der Kalzium{Mutterl

osung gegeben
4
, und zwar in drei Portionen zu je etwa 50 ml,
wobei die erste Zugabe tr

opfchenweise erfolgte, die zweite langsam ieend und
die dritte innerhalb weniger Sekunden. Zwischen den Zugaben wurde das Gemisch
vorsichtig gesch

uttelt, ohne die ersten Kristallkeime zu zerst

oren.
Unmittelbar nach der vollst

andigen Mischung wurden 20 ml 25 %-iger Ammo-
niakl

osung
5
zugegeben, was den pH{Wert auf etwa 12 anhob. Dass diese Menge
ausreichte, um den hohen pH{Wert f

ur die gesamte Dauer der Reaktion zu gew

ahr-
leisten war bereits in zahlreichen Vorversuchen sowohl mit Universalindikatorpapier
als auch mit einem elektronischen pH{Messger

at
6
getestet worden.
Nach der pH{Regulierung wurde die Mischung auf der Keramikplatte eines
Magnetr

uhrers bei etwa 65 % Leistung 10 Minuten lang geheizt, so dass die
Temperatur der Reaktionsl

osung auf etwa 80
o
C angehoben wurde. Danach wurde
der Erlenmeyerkolben ohne Sch

utteln von der Heizplatte genommen und

uber
Nacht zum Abk

uhlen und Ruhen unter den Abzug gestellt.
Etwa 20 Stunden sp

ater wurde der pH{Wert des Reaktionsgemisches gepr

uft und
der Erlenmeyerkolben durch einen Faltenlter entleert. Das Reaktionsprodukt
wurde mehrmals mit Wasser gewaschen, um den schwerl

oslichen Niederschlag von
1
Hersteller: Riedel{de Haen.
2
Hersteller: Aldrich.
3
Wenn im folgenden in den Versuchsbeschreibungen von Wasser die Rede ist, so handelt es sich
in jedem Fall um deionisiertes Wasser aus dem institutseigenen Ionenaustauscher.
4
Dies entspricht der in Abschnitt 2.2.1.2 beschriebenen inversen Methode.
5
Hersteller: Gr

ussing Diagnostika Analytika.
6
Mikroprozessorgesteuertes pH/mV/
o
C{Meter HI 9321 mit Glask

orper{pH{Elektrode HI
1131B der Firma HANNA Instruments.
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den noch in der L

osung bendlichen Ionen zu trennen. Der Waschvorgang wurde
abgeschlossen, wenn kein Ammoniakgeruch mehr wahrnehmbar war.
Wenn die Masse im Filter weitestgehend eingedickt war, wurde das Filterpapier
mit dem Niederschlag in einen W

armeschrank gegeben, um bei 40
o
C zu trocknen.
Danach wurde das Produkt gewogen und grob im M

orser zerkleinert. Teile der Sub-
stanz wurden dann in unglasierte Porzellantiegelchen umgef

ullt und in einem Ofen
bei verschiedenen Temperaturen (

ublicherweise 900
o
C und 1000
o
C) eine Stunde
7
lang geheizt, um die Kristallitgr

oe f

ur die XRD{Messungen der Proben zu erh

ohen.
Diese Methode zur Synthese von OHAp lehnt sich an mehrere der in Abschnitt
2.2.1.2 beschriebenen Vorgehensweisen an. Zwar wurden die Reaktanden bez

uglich
Ca und P genau im st

ochiometrischen Verh

altnis gem

a der Summenformel von
OHAp gemischt, jedoch sorgte die tr

opfchenweise Zugabe der Phosphatl

osung zur
Kalziumnitratl

osung f

ur eine anfangs starke

Ubers

attigung des Reaktionsgemisches
mit Ca
2+
{Ionen. Zudem kann davon ausgegangen werden, dass die Reaktion in der
Anfangsphase den pH{Wert zun

achst nur in geringf

ugigem Mae gesenkt hat, so
dass sich die ersten Kristallkeime ungehindert bilden konnten (siehe Kapitel 4).
Von den Vorteilen der Erhitzung des Gemisches wurde ebenfalls Gebrauch gemacht,
wobei allerdings das Pr

azipitat in der L

osung belassen wurde. Da es in erster Linie
auf den Einuss der Metallionen ankam, wurde es als sinnvoller angesehen, diese

uber einen l

angeren Zeitraum auf das Pr

azipitat einwirken zu lassen, statt die
Reaktion vorzeitig abzubrechen.
Leider war es mit den zur Verf

ugung stehenden technischen Mitteln nicht m

oglich,
die Umgebungsbedingungen des Labors (z.B. Raumtemperatur, Luftfeuchtigkeit
usw.) zu kontrollieren. Ebensowenig konnte der Kontakt des Reaktionsgemisches
mit in der Luft bendlichem Kohlendioxid vermieden werden, so dass die Bildung
von karbonathaltigem Apatit nicht ausgeschlossen werden konnte. Allerdings
bestand die Aufgabe des Modellsystems nicht in der Produktion eines st

ochio-
metrisch absolut reinen Hydroxylapatits, sondern in der Nachbildung der im
menschlichen K

orper stattndenden Mineralisationsprozesse, die ebensowenig unter
CO
2
{Ausschluss stattnden.
3.1.1.2 Zugabe von Metallionen
Tabelle 3.1 zeigt eine Liste der in den Versuchen benutzten Metallsalze. Es wurden
ausschlielich Salze mit hoher L

oslichkeit verwendet, wobei Titan(III)chlorid und
Aluminiumchlorid bereits als L

osungen vorlagen.
Um den Einuss der Metallionen auf die Hydroxylapatitsynthese zu untersuchen,
7
Die Zeit wurde von dem Moment an gerechnet, in dem die gew

unschte Temperatur erreicht
war. Das Aufheizen auf 900
o
C dauerte 40 min, auf 1000
o
C etwa 60 min.
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wurde vor dem Mischen der beiden Mutterl

osungen (vgl. Abschnitt 3.1.1.1) eine be-
stimmte Menge des entsprechenden Salzes abgewogen bzw. mit einer Mikropipette
abgemessen und der Kalziumnitratl

osung hinzugef

ugt. Die zugegebene Menge wur-
de dabei prozentual bemessen, und zwar bezogen auf die Masse aller Kalziumatome
in der gem

a der st

ochiometrischen Reaktion zu erwartenden Produktmenge. Dies
Ion Salz Summenformel molare Masse Hersteller
T i
3+
Titan(III)chlorid TiCl
3
154,5 g ALFA AESAR
8
20 % in 3 % HCl
V
3+
Vanadium(III)chlorid VCl
3
157,5 g ALFA AESAR
99 % (metals basis)
Co
2+
Kobalt(II)nitrat Co(NO
3
)
2
 6H
2
O 291 g ALDRICH
Hexahydrat 98 %
Cr
3+
Chrom(III)nitrat Cr(NO
3
)
3
 9H
2
O 400 g ALDRICH
Nonahydrat 99 %
Al
3+
Aluminiumchlorid AlCl
3
133,5 g ALFA AESAR
6,0N Standardlsg.
Tabelle 3.1: Im Versuch als Metallionenquellen verwendete Salze.
geschah unter der Annahme, dass eine Inkorporation von Metallionen ins Hydroxyl-
apatit durch Substitution von Kalziumatomen erfolgte. Die Reaktion von 5,9 g Kal-
ziumnitrat mit 1,98 g Diammoniumhydrogenphosphat sollte bei vollst

andiger Um-
setzung zur Bildung von 2,51 g Hydroxylapatit f

uhren (s.o.). Laut Summenformel
von Hydroxylapatit entspricht das exakt 1 g Kalzium. Es wurde dann f

ur jedes Me-
tallsalz gem

a der folgenden Formel die Masse m
Zugabe
berechnet, die erforderlich
war, um genau ein 1 % der Kalziumatome (also 0,01 g) im erzeugten Hydroxylapatit
zu ersetzen:
m
Zugabe
=
M
Salz
n M
Ion
 0; 01 g (3.2)
Darin sind M
Salz
und M
Ion
die molaren Massen des Salzes bzw. des betreenden
Metalls und n die Anzahl der Metallatome in einem Salzmolek

ul, die f

ur alle ver-
wendeten Metallsalze 1 war. Die Massen, die jeweils einer anteiligen Zugabe von 1 %
entsprachen, sind in Tabelle 3.2 angegeben. In den Versuchen zur Hydroxylapatit-
synthese im basischen Milieu wurden Zugabemengen von 0,5 % bis 20 % (bei Al
bis zu 30 %) verwendet, deren Massenberechnungen sich alle auf die Tabellenwerte
8
Johnson Matthey GmbH
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beziehen, allerdings bevor diese gerundet wurden. Alle Massen wurden mit einer
mechanischen Analysewaage der Marke Sartorius und einer Genauigkeit von etwa
+/{ 0,2 mg abgewogen
9
.
Um die Vergleichbarkeit der Versuche mit verschiedenen Metallionenkonzentrationen
sicherzustellen, wurde f

ur jede Kalziumnitratmutterl

osung die Zugabe des jeweili-
gen Salzes etwa 10 Minuten vor der Mischung der beiden Mutterl

osungen durch-
gef

uhrt. Dadurch konnte das Vorhandensein noch ungel

oster Substanzen bei Beginn
Metall Ti V Co Cr Al
Zugabe 1 % 0,164 ml 30,9 mg 49,4 mg 76,9 mg 0,1852 ml
Tabelle 3.2: Zugabemengen f

ur Metallsalze bei basischer Hydroxylapatitsynthese, jeweils
bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.
der Synthese ausgeschlossen werden. Die weitere Behandlung der Reaktionsgemische
erfolgte exakt genauso wie im vorherigen Abschnitt f

ur die zusatzfreie Synthese von
Hydroxylapatit beschrieben.
3.1.2 in{vitro{Mineralisation in SBF
Um die Bedingungen des Modellsystems f

ur die Biomineralisation von Hydroxyl-
apatit den physiologischen Gegebenheiten anzupassen, wurde das w

assrige,
fremdionenfreie Medium ersetzt durch eine L

osung, die in ihrer chemischen Zusam-
mensetzung dem menschlichen Blutplasma nachempfunden war. Eine solche L

osung
bezeichnet man als Synthetic Body Fluid. In der Literatur ndet man verschiedene
Zusammensetzungen von SBFs, von denen zwei in Tabelle 3.3 hinsichtlich ihrer
Ionenkonzentrationen menschlichem Plasma gegen

ubergestellt werden. Die in
Spalte zwei dargestellte Komposition wurde von C

uneyt Tas et al. entwickelt[24].
Da die Konzentrationen der Chlorid{ und der Hydrogenkarbonationen besser den
physiologischen Konzentrationen entsprechen als in

alteren Rezepturen, wurde
diese Zusammensetzung f

ur die vorliegende Arbeit verwendet.
Alle festen Zutaten f

ur die SBF sind in Tabelle 3.4 aufgelistet. F

ur die Bereitung der
L

osung wurde zudem deionisiertes Wasser und Salzs

aure mit einer Konzentration
von 1 mol/l (1N HCl) zur Titration bereitgestellt.
Das Wasser wurde zun

achst im W

armeschrank auf eine Temperatur von 37
o
C
gebracht. Dann wurden gem

a der in der Tabelle angegebenen Reihenfolge die
Salze nacheinander abgewogen und in 700 ml Wasser aufgel

ost. Jede Zutat wurde
9
Der Fehler setzt sich aus der f

ur die Waage angegebenen Genauigkeit von 0,1 mg und einem
gesch

atzten Ablesefehler von +/{ 0,1 mg zusammen.
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Ion Kokubo et al.[53] vorliegende Arbeit Menschliches Plasma
(nach [24])
(mM) (mM) (mM)
Na
+
142,0 142,0 142,0
Cl
 
147,8 125,0 103,0
HCO
3
 
4,2 27,0 27,0
K
 
5,0 5,0 5,0
Mg
2+
1,5 1,5 1,5
Ca
2+
2,5 2,5 2,5
HPO
4
2 
1,0 1,0 1,0
SO
4
2 
0,5 0,5 0,5
Tabelle 3.3: Ionenkonzentrationen von SBF-L

osungen und menschlichem Plasma (C

uneyt
Tas[24]).
erst dann zugegeben, wenn alle vorhergehenden sich vollst

andig gel

ost hatten.
Nach der Au

osung der 5. Zutat wurden 15 ml 1N HCl mit einer Messpipette
(Genauigkeit +/{ 0,1 ml) zugef

ugt und mit der L

osung verr

uhrt. Nach der Zugabe
der 8. Substanz wurde die L

osung verschlossen und im W

armeschrank zusammen
mit dem Rest des Wassers wieder auf 37
o
C erw

armt. Schlielich wurden weitere
25 ml 1N HCl zugegeben und die L

osung auf genau 1 l aufgef

ullt. Dann wurde
der pH{Wert bestimmt und gegebenenfalls mit wenigen Tropfen 1N HCl bis zum
physiologischen Wert von 7,4 titriert.
Die Hydroxylapatitsynthese in SBF wurde in mehreren Punkten gegen

uber
der Reaktion im basischen Milieu abgewandelt. Als Grundlage wurde eine von
C

uneyt Tas[24] beschriebene Reaktion verwendet. Es wurden wieder Mutterl

osungen
hergestellt, wobei 23,615 g Kalziumnitrat Tetrahydrat und 5,154 g Diammonium-
hydrogenphosphat in jeweils 125 ml SBF (T=37
o
C) aufgel

ost wurden. Bis zur
vollst

andigen Au

osung der Salze wurden die Erlenmeyerkolben im W

armeschrank
auf der physiologischen Temperatur gehalten. Schlielich wurden beide L

osungen
gemischt, in dem die Phosphatl

osung zun

achst tr

opfchenweise in die Kalziuml

osung
gegeben wurde, bis etwa die H

alfte der L

osung verbraucht war. Dann wurde der
Rest etwas z

ugiger hinzugef

ugt und das Gemisch vorsichtig gesch

uttelt.
Sofort nach der Mischung wurde der pH{Wert korrigiert. Dazu wurde eine zuvor vor-
bereitete 12,5 %-ige Ammoniakl

osung solange zu dem Reaktionsgemisch gegeben,
bis der pH{Wert auf etwa 7,4 angehoben war. Dann wurde der Erlenmeyerkolben in
den W

armeschrank gegeben, wo die Reaktion bei 37
o
C fortschreiten konnte. Nach
etwa 24 Stunden wurde der Inhalt des Kolbens wieder vorsichtig gesch

uttelt und der
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pH{Wert noch einmal auf 7,4 titriert. Nach einem weiteren Tag im W

armeschrank
wurde das Reaktionsprodukt geltert und mit etwa 300 ml deionisiertem Wasser
gewaschen und schlielich auf dem Filterpapier im W

armeschrank getrocknet. Die
weitere Behandlung der Proben erfolgte analog zu Abschnitt 3.1.1.
Bei der Zugabe von Metallsalzen musste hinsichtlich des prozentualen Anteils
Position Reagens Menge (Gramm pro Liter)
1 NaCl 6,547
2 NaHCO
3
2,268
3 KCl 0,373
4 Na
2
HPO
4
2H
2
O 0,178
5 MgCl
2
6H
2
O 0,305
6 CaCl
2
2H
2
O 0,368
7 Na
2
SO
4
0,071
8 (CH
2
OH)
3
CNH
2
10
6,057
Tabelle 3.4: Chemische Zusammensetzung einer SBF-L

osung (Patent: Turkish Patent
Institute, Turkey, Appl. No. 99-0037, 11. Januar 1999). F

ur die vorliegende Arbeit wurde
Position 4 durch 0,268 g Na
2
HPO
4
7H
2
O ersetzt.
die Vergr

oerung der Menge des Reaktionsproduktes gegen

uber den in Abschnitt
3.1.1 beschriebenen Experimenten ber

ucksichtigt werden. Da die Reaktion in SBF
in einer mit Kalziumionen

ubers

attigten L

osung stattfand, wurde die maximale
Ausbeute an Hydroxylapatit durch die verwendete Menge Diammoniumhydrogen-
phosphat bestimmt. Die in Tabelle 3.2 angegebenen Zugabemengen wurden daher
mit dem Faktor 2,603 (5,154 g/1,98 g) multipliziert. Die daraus resultierenden
Zugabemengen f

ur die verwendeten Metallsalze sind in Tabelle 3.5 aufgelistet.
Chrom{ und Aluminiumsalze wurden bei diesem Verfahren der Mineralisation von
Metall Ti V Co
Zugabe 1 % 0,427 ml 80,4 mg 128,6 mg
Tabelle 3.5: Zugabemengen f

ur Metallsalze bei der Hydroxylapatitsynthese in SBF, jeweils
bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.
Hydroxylapatit nicht verwendet. Die Zugabe der Salze wurde auf die gleiche Weise
durchgef

uhrt wie bei den Versuchen im basischen Milieu.
10
TRIZMA BASE, Tris(hydroxymethyl)aminomethan. Hersteller: Sigma.
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3.1.3 Experimente unter Einuss von Proteinen
Da menschliches Plasma nicht nur anorganische Salze enth

alt, sondern auch komple-
xe organische Molek

ule, kann die SBF nur als grobe Simulation der physiologischen
Bedingungen angesehen werden. Zus

atzlich wurden daher einige Versuche durch-
gef

uhrt, in denen die verwendete SBF auer den

ublichen Ionen auch organische
Substanzen enthielt. Einige biochemische Informationen zu den Proteinen und Pep-
tiden nden sich in Anhang B.
3.1.3.1 Synthese von Hydroxylapatit in SBF mit Albumin
Da der Anteil von Albumin im menschlichen Blutplasma bei mehreren Prozent liegt,
wurden gegen

uber der oben beschriebenen Synthese in SBF das Fl

ussigkeitsvolumen
sowie die verwendeten Stomengen auf ein F

unftel reduziert. Auerdem wurde kein
Albumin menschlicher Herkunft verwendet, sondern das deutlich preiswertere Rin-
deralbumin
11
. Das SBF/Albumin{Gemisch wurde hergestellt, indem die erforderli-
che Menge (35 g Albumin auf 1 l SBF) abgewogen und dann vorsichtig in die auf
37
o
C erw

armte SBF einger

uhrt wurde. Um Schaumbildung zu vermeiden, wurde
das Gemisch nicht gesch

uttelt, sondern in den W

armeschrank gegeben, so dass sich
das Albumin bei physiologischer Temperatur langsam l

osen konnte.
Mit der fertigen L

osung wurden dann die Mutterl

osungen bereitet. Hierf

ur wurden
4,723 g Kalziumnitrat Tetrahydrat und 1,0308 g Diammoniumhydrogenphosphat in
jeweils 25 ml der SBF/Albumin{L

osung aufgel

ost. Bei der Metallsalzzugabe wurden
wiederum die prozentualen Anteile an die verringerten Eduktmengen angepasst. Die
entsprechenden Werte nden sich in Tabelle 3.6.
Metall Ti V Co
Zugabe 1 % 0,086 ml 16,1 mg 25,7 mg
Tabelle 3.6: Zugabemengen f

ur Metallsalze bei der Hydroxylapatitsynthese in SBF mit
Albumin, jeweils bezogen auf 1 % des Kalziums im Reaktionsprodukt.
Nach der Mischung der Mutterl

osungen wurde das entstandene Gemisch mit
12,5 %-iger Ammoniakl

osung auf den pH{Wert 7,4 titriert und anschlieend f

ur etwa
einen Tag im W

armeschrank bei 37
o
C aufbewahrt. In verschiedenen Zeitabst

anden
wurden die Proben vorsichtig gesch

uttelt und der pH{Wert gegebenenfalls korrigiert.
Anschlieend wurden die Proben wie gewohnt geltert und jeweils mit etwa 200 ml
Wasser gewaschen.
11
Hersteller: Merck, Molekulargewicht etwa 66 kDa.
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Das getrocknete Reaktionsprodukt wurde im Ofen bei 900
o
C eine Stunde lang
gebacken. Allerdings erforderte die Anwesenheit von Albumin, dass die Kristalle fein
gem

orsert wurden, weil sonst die Proben unter starker Rauchentwicklung verkohlt
w

aren.
3.1.3.2 Synthese von Hydroxylapatit in SBF mit Gly{Pro{Gly{Gly und
Gly{Gly{Gly
In letzter Zeit wird immer

ofter die Verwendung von Polypeptiden zur Stimulation
der Osteointegration orthop

adischer Implantate diskutiert. Es erschien daher inter-
essant, die Auswirkungen einiger Peptide auf die Mineralisation von Apatiten in
SBF zu testen. Verwendet wurde zum einen das Tetrapeptid Gly{Pro{Gly{Gly
12
,
das allerdings nur in einer Menge von 25 mg zur Verf

ugung stand, was lediglich f

ur
ein einziges Experiment ausreichte. F

ur weitere Versuche wurde das kosteng

unsti-
gere Tripeptid Gly{Gly{Gly
13
benutzt.
Die Mineralisation unter Zusatz von Gly{Pro{Gly{Gly wurde im gleichen Reaktions-
volumen durchgef

uhrt wie die Versuche mit Albumin, wobei als Metallionenzusatz
Vanadiumchlorid mit einem Anteil von 1 % zum Einsatz kam. Die Versuche mit
Gly{Gly{Gly wurden im doppelten Reaktionsvolumen und mit jeweils 3 % Titan,
Vanadium und Kobalt durchgef

uhrt. Die Reaktionsdauer lag in allen Versuchen bei
etwa 4 Stunden. Der pH{Wert der Reaktionsgemische wurde in Abst

anden von je-
weils einer Stunde durch Zugabe von 12,5 %-iger Ammoniakl

osung wieder auf den
physiologischen Wert 7,4 gebracht. Die weitere Behandlung der Proben erfolgte in
der gleichen Weise wie f

ur alle anderen in SBF produzierten Apatite.
3.2 Kristallstrukturuntersuchungen und Phasen-
analyse mit XRD
Die R

ontgendiraktometrie eignet sich zur Untersuchung aller polykristallinen Sub-
stanzen. Das Prinzip beruht auf der bekannten Bragg{Reexion von monochroma-
tischer R

ontgenstrahlung an den Netzebenen eines Kristalls. Ist f

ur den Einfalls-
winkel, die R

ontgenwellenl

ange und den Netzebenenabstand die Bragg-Bedingung
erf

ullt, kommt es zur konstruktiven Interferenz. Somit liefern die Peaks in einem
R

ontgendiraktogramm, das durch die Variation des Einfallswinkels einer R

ontgen-
strahlung mit fester Wellenl

ange entsteht, Informationen

uber die Abst

ande der im
12
C
11
H
18
N
4
O
5
, Hersteller: Sigma.
13
C
6
H
11
N
3
O
4
, Hersteller: Riedel{de Haen. Literatur: Beilstein[62].
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untersuchten Kristall auftretenden Netzebenen. Die relativen Intensit

aten der Netz-
ebenenscharen texturfreier Proben entnimmt man der JCPDS-Datei
14
[45], die der
f

ur diese Arbeit benutzten Auswertungssoftware[94] angeschlossen war.
3.2.1 Aufbau des R

ontgendiraktometers
S

amtliche diraktometrischen Messungen wurden mit dem Siemens D5000 Pulver-
diraktometer des Instituts f

ur Kernphysik durchgef

uhrt. Abbildung 3.1 zeigt die
Bragg{Brentano{Anordnung des Goniometers. Auf dem sogenannten Messkreis be-
fand sich fest montiert die R

ontgenr

ohre, der Detektor konnte frei bewegt werden.
Im Zentrum des Messkreises befand sich ein um die Messkreisachse drehbarer Pro-
benhalter, der die Probenober

ache in der zum Messkreis orthogonalen Messebene
xierte.
Abbildung 3.1: Prinzipieller Aufbau des Diraktometers Siemens D5000. R

ontgenquelle,
Probe und Detektor benden sich in der Standard{/2{Messanordnung (aus: Filies[34]).
14
JCPDS=Joint Committee on Powder Diraction Standards.
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Im folgenden werden die technischen Spezikationen des Diraktometers Siemens
D5000 aufgelistet:
 R

ontgenr

ohre: Typ FK60{0412 der Firma AEG mit Kupferanode
 Leistung: max. 2.2 kW, im Standardbetrieb 1.2 kW (30 mA Elektronenstrom
und 40 kV Beschleunigungsspannung)
 R

ontgenwellenl

angen der von der R

ohre erzeugten Strahlung:
{ K
1
: =1.541

A (55.6 %)
{ K
2
: =1.544

A (27.8 %)
{ K: =1.392

A (16.6 %)
 Brenneck: 0.4 mm in Messkreisebene und 12 mm senkrecht dazu
 Detektor: Szintillationsz

ahler der Firma Siemens vom Typ C72298{A3138{
A2, bestehend aus einem mit Thallium dotierten NaJ{Kristall (25 mm Durch-
messer und 1 mm Dicke) und einem Photomultiplier
Alle Messungen an Pulverproben wurden mit dem Standard{X{Ray{Diraction{
Verfahren durchgef

uhrt, bei dem der Einfallswinkel des prim

aren R

ontgenstrahls
immer gleich dem Ausfallswinkel des sekund

aren R

ontgenstrahls ist. Um dies zu
erreichen, wurde beim Durchfahren der Probe mit der Winkelgeschwindigkeit
_
 der
Detektor mit der Winkelgeschwindigkeit 2
_
 auf dem Messkreis bewegt
15
.  war
dabei der Bragg{Winkel. Bei dieser Winkelgeometrie konnte die Bragg{Bedingung
nur von Netzebenen erf

ullt werden, die parallel zur Probenober

ache lagen. We-
gen der hohen Einfallswinkel erreicht man mit dem XRD{Verfahren relativ hohe
Eindringtiefen und damit verbunden auch h

ohere Informationstiefe, w

ahrend ande-
re Anordnungen (z.B. AXRD
16
und XRR
17
) Informationen

uber ober

achenn

ahere
Schichten liefern. Tabelle 3.7 zeigt die optimale Kombination des in Abbildung 3.1
Aperturblende Streustrahlblende K

{Filter Detektorblende
1 mm 1 mm Ja 0,1 mm
Tabelle 3.7: Blendenkombination beim XRD{Verfahren. Die Werte bezeichnen die Aus-
dehnung der Blendenspalte parallel zur Messkreisebene. Senkrecht zu dieser haben alle
Spalte eine L

ange von 12 mm.
15
Daher stammt auch die Bezeichnung /2{Betrieb f

ur dieses Verfahren.
16
Asymmetrical X{Ray{Diraction
17
X{Ray{Reection
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dargestellten Blendensystems f

ur das XRD{Verfahren. Der Ni{Filter hat die Aufga-
be, die CuK

{Strahlung der R

ontgenr

ohre zu unterdr

ucken, die sonst zu zus

atzlichen
(und st

orenden) Reexen im R

ontgendiraktogramm f

uhren w

urde.
3.2.2 Probenpr

aparation
Damit die Proben, die gem

a der in Abschnitt 3.1 beschriebenen Methoden herge-
stellt wurden, mit dem R

ontgendiraktometer untersucht werden konnten, mussten
sie zun

achst mit einem M

orser zu Pulver verarbeitet werden. Dieses Pulver wur-
de dann mit Hilfe einer planen Glasscheibe in Kunststok

uvetten gepresst, so dass
die Ober

ache der entstandenen Pulvertablette genau in der Messebene des Go-
niometers positioniert werden konnte. Bei ausgef

ulltem K

uvettenvolumen hatte die
entstandene Tablette einen Durchmesser von 25 mm und eine Dicke von etwa 1
mm. Da aber nur ein Teil der Ober

ache (entsprechend der Gr

oe des Brennecks)
bestrahlt wurde, konnten auch kleine Probenmengen von weniger als 100 mg unter-
sucht werden.
War die Ober

ache der durch das Pressen erzeugten Pulvertablette gr

oer als die
Fl

ache des Brennecks, so war aufgrund der groen Probendicke gew

ahrleistet, dass
die R

ontgenstrahlung praktisch nur von der Probe absorbiert wurde und nicht bis
auf den Probenhalter durchstrahlte. Daher konnten in den meisten F

allen die Dif-
fraktogramme hinsichtlich der integralen Intensit

aten und Linienbreiten der R

ont-
genreexe quantitativ miteinander verglichen werden (vgl. Klug[52]). In den F

allen,
in denen keine ausreichende Probenmenge zur vollen Ausnutzung der Brenneck-


ache zur Verf

ugung stand, konnte nur eine qualitative Analyse der Probe erfolgen.
Im folgenden Kapitel wird bei der Auswertung der betreenden Proben gesondert
auf diesen Umstand hingewiesen.
Die integralen Intensit

aten und die Linienprole der Diraktogramme wurden mit
Hilfe der Fitsoftware von Bruker AXS[95] ausgewertet, die Teil des zum Dirakto-
meter geh

orenden Softwarepakets war.
Kapitel 4
Resultate und Diskussion
In diesem Kapitel werden die Ergebnisse pr

asentiert, die aus der r

ontgendirak-
tometrischen Phasenanalyse der in{vitro hergestellten Kalziumphosphatproben
mit und ohne Metallionenzusatz gewonnen werden konnten. Zun

achst werden
die Resultate der Mineralisation im basischen Milieu besprochen, die auch den
weitaus gr

oten Teil der Messungen einnahm. Danach werden diese Ergebnisse in
Relation gesetzt zu denen aus den Versuchen im modizierten, den physiologischen
Bedingungen st

arker nachempfundenen Milieu in synthetischer K

orper

ussigkeit.
Am Ende schlieen sich einige Ergebnisse an, die aus der Mineralisation von
Hydroxylapatit in Anwesenheit von Metallionen und Biomolek

ulen gewonnen
wurden.
4.1 Synthese von Hydroxylapatit bei basischem
pH{Wert
Die Versuche wurden nach dem in Abschnitt 3.1.1 beschriebenen Verfahren durch-
gef

uhrt. Dabei wurden s

amtliche methodischen Schritte mit gr

otm

oglicher Genau-
igkeit eingehalten, um die Reproduzierbarkeit der Experimente zu gew

ahrleisten.
Zun

achst wurden einige Versuche zur Produktion von reinem Hydroxylapatit oh-
ne den Zusatz von Metallsalzen durchgef

uhrt. Dies diente zum einen der Herstel-
lung unkontaminierter Standardproben, zum anderen der genauen Abstimmung der
Synthesemethode. Beim behutsamen Hinzuf

ugen der Diammoniumhydrogenphos-
phatl

osung zur Kalziumnitratl

osung war unmittelbar die F

allung eines schwer l

osli-
chen Niederschlags zu beobachten, in dem sich zu Beginn der Pr

azipitation ein-
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zelne Agglomerate von etwa 1 mm Gr

oe ausmachen lieen. Zahlreiche Vorversu-
che zeigten, dass diese ersten Kristallkeime

auerst empndlich reagierten. Hefti-
ges Sch

utteln des Gemisches in der Startphase der Reaktion konnte dazu f

uhren,
dass das Reaktionsprodukt (laut XRD{Messungen) von minderer st

ochiometrischer
Reinheit war. Vorsichtiges Mischen hingegen erzeugte einen Niederschlag, der auch
Abbildung 4.1:
Diraktogramme von Standard-Hydroxylapatit, hergestellt im basischen Modellsystem.
Die Probe H37 wurde bei 37
o
C imW

armeschrank getrocknet, die anderen Proben wurden
zus

atzlich jeweils eine Stunde lang bei 600
o
C bzw. 900
o
C bzw. 1000
o
C geheizt.
nach dem Erhitzen auf nahezu Siedetemperatur in etwa die unteren zwei Drittel
des Erlenmeyerkolbens ausf

ullte und sich

uber Nacht nur geringf

ugig setzte. Stark
gesch

uttelte Proben zeigten dagegen ein rasches Zusammenfallen des Niederschlags
schon kurz nach dem Erhitzen.
Abbildung 4.1 zeigt die Ergebnisse der XRD{Messungen einer Pulverprobe, die bei
unterschiedlichen Temperaturen geheizt wurde. Die Diraktogramme zeigen deut-
lich, wie sehr der Heizvorgang die Kristallitgr

oe des Materials beeinusst, die sich
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anhand der Linienbreite der einzelnen Reexe absch

atzen l

asst. Im Diraktogramm
der ungeheizten Probe, die lediglich bei 37
o
C getrocknet wurde, lassen sich die f

ur
OHAp typischen prim

aren Peaks zwar prinzipiell bestimmen, jedoch sind benach-
barte Reexe wegen ihrer groen Halbwertsbreite (z.B. /  70 f

ur den Reex
der (2 0 2){Netzebene) nicht trennbar. Wurde dieselbe Probe eine Stunde lang bei
600
o
C geheizt, ergab die XRD{Messung ein Diraktogramm, in dem sich die Peaks
der Netzebenen (2 1 1) und (1 1 2) bereits trennen lieen.
In den Diraktogrammen der bei 900
o
C bzw. 1000
o
C geheizten Proben lassen
sich die R

ontgenreexe s

amtlicher Netzebenen identizieren, die in der JCPDS{
Datei[45] f

ur synthetisches Hydroxylapatit verzeichnet sind. Dass das Erhitzen der
Probe auch die Kristallinit

at erh

oht, zeigt sich nicht nur in der Auspr

agung ein-
zelner Reexe, sondern gleichzeitig auch im R

uckgang des Untergrundes. S

amtliche
Diraktogramme zeigen im Winkelbereich von 5
o
29
o
einen hohen Wulst, der
Beitr

age amorpher Anteile der untersuchten Pulver enth

alt und mit steigender Heiz-
temperatur abnimmt.
F

ur die Verbesserung der Kristallinit

at und Kristallitgr

oe der Proben (und damit
der Auswertbarkeit der dazugeh

origen Diraktogramme) w

are der Heizvorgang bei
900
o
C imGrunde ausreichend. Da bei dieser Temperatur allerdings die Dekompositi-
on von nichtst

ochiometrischem Hydroxylapatit (vgl. Abschnitt 2.2.1.5) beginnt, war
es n

otig, s

amtliche Proben zus

atzlich bei der erh

ohten Heiztemperatur von 1000
o
C
auszuwerten. In einzelnen F

allen (z.B. bei der OHAp{Synthese unter Zusatz von
Titan) wurden die Proben schlielich noch bei 950
o
C geheizt, da in diesem Tempe-
raturbereich oensichtlich einige wesentliche Phasenumwandlungen stattfanden.
Die Messungen zeigten, dass das Heizen bei 1000
o
C bei reinem OHAp, das oh-
ne Zusatz von Metallionen gewonnen wurde, zur Ausbildung zus

atzlicher, schwach
ausgepr

agter Peaks im Diraktogramm f

uhrte. Diese lieen sich nur durch die An-
wesenheit eines geringen Anteils von {TCP in der kristallinen Phase erkl

aren,
welches bei diesen Temperaturen oenbar aus der Kristallisation geringer Mengen
amorphen Kalziumphosphats hervorging (vgl. Abschnitt 2.2.3.1). Wurde die Probe
bei nur 950
o
C geheizt, trat der {TCP{Peak nicht auf.
Das v

ollige Fehlen von {TCP{Peaks auch bei deutlichem

Uberschreiten der Schwel-
lentemperatur von 900
o
C (vgl. Abschnitt 2.2.1.5) zeigt, dass die apatitische Phase
der erzeugten Pulver in hoher st

ochiometrischer Reinheit vorlag. F

ur die Interpre-
tation der unter Metallioneneinuss durchgef

uhrten Mineralisationsexperimente ist
dies ein bedeutsamer Aspekt.
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4.1.1 Ergebnisse der Phasenanalyse metallhaltiger Proben
Die in Abschnitt 3.1.1 beschriebene OHAp{Synthese wurde unter Zusatz der Me-
talle Titan, Vanadium, Kobalt, Chrom und Aluminium durchgef

uhrt. Es wurden
jeweils zwei Versuchsreihen mit unterschiedlichen Zugabemengen (angegeben in Ge-
wichtsprozent bezogen auf das umgesetzte Kalzium, vgl. Abschnitt 3.1.1.2) ange-
setzt, die sich nach den in Vorversuchen ermittelten Reaktivit

aten der Metallsalze
richteten. So wurde z.B. im Falle von Vanadium auf eine Zugabe von mehr als 10 %
verzichtet, da bei diesen Mengen keine weitere Ver

anderung mehr in der Zusam-
mensetzung des Reaktionsproduktes gegen

uber geringeren Zugabemengen beobach-
tet werden konnte.
Die Auswirkungen der zugegebenen Metallsalze auf die Apatitbildung konnten zu-
mindest in qualitativer Hinsicht teilweise schon im Reaktionsgef

a anhand von Farbe
und Konsistenz des gebildeten Niederschlags beobachtet werden. Auch die nach dem
Filtern getrockneten Niederschl

age wiesen in vielen F

allen erhebliche Unterschiede
zu den metallfreien Proben auf. Die entsprechenden Beobachtungen werden in den
nachfolgenden Abschnitten eingehender behandelt.
Zur quantitativen Auswertung der Experimente wurden zun

achst alle durch die
XRD{Messungen (siehe Abschnitt 3.2) erhaltenen R

ontgendiraktogramme einer
detaillierten Phasenanalyse unterzogen. Mit Hilfe der zur Diraktometersoftware
geh

orenden JCPDS{Datei[45] wurden die Peaks in den Diraktogrammen den ent-
sprechenden kristallinen Phasen zugeordnet.
Die quantitative Auswertung von Diraktogrammen pulverf

ormiger Proben ist
durch die Tatsache erschwert, dass die Eigenschaften eines Pulvers hinsichtlich der
Absorption von R

ontgenstrahlen sich nicht beliebig normieren lassen. In den meisten
F

allen gelang es allerdings, Pulvertabletten zu pressen, die hinsichtlich ihrer Dichte
und bestrahlten Ober

ache weitgehend identisch waren, so dass die zugeh

origen Dif-
fraktogramme miteinander verglichen werden konnten
1
. Bei kleineren Probemengen
lie sich nicht immer die volle Fl

ache des Brennecks der R

ontgenstrahlung ausnut-
zen, so dass die Gesamtintensit

at der Diraktogramme abnahm.
Um dennoch zu Messwerten zu gelangen, die zueinander in Relation gesetzt werden
konnten, wurden jeweils die integralen Intensit

aten der st

arksten Peaks der in den
Proben detektierten Phasen bestimmt und deren Quotienten als Ma f

ur den jewei-
ligen Anteil einer bestimmten Phase an der untersuchten Probe angenommen. Auf
diese Weise konnten Gesetzm

aigkeiten im Einuss verschiedener Metallkonzentra-
tionen auf die Zusammensetzung des Syntheseprodukts ermittelt werden.
Zur

Ubersicht sind in Tabelle 4.1 alle Probenserien, die f

ur diese Arbeit ausgewertet
1
Alle Proben wurden mit denselben Messparametern (Messzeit, Winkelschrittweite, R

ohrenlei-
stung) spektroskopiert. Zudem wurden die ermittelten Intensit

aten von der Diraktometersoftware
automatisch auf festgelegte Parameter normiert.
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wurden, aufgef

uhrt. Als Bezeichnung f

ur einzelne Proben wurde die Schreibweise
[Seriennummer] [Metall][Zugabemenge in %] eingef

uhrt (z.B. H14 V3,5).
Den folgenden f

unf Abschnitten wird jeweils ein Diagramm mit den wichtigsten
Serie System Metall zugesetzte Mengen (in %)
H6 basisch Al 0,1/0,2/0,3/0,4/0,5/0,6/0,8/1/2/4
H7 basisch Cr 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H8 basisch Co 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H9 basisch Ti 1/2/3/4/5/6/8/10/20
H9a basisch Ti 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/7/9/15
H10 basisch V 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/5/6/10
H11 basisch Al 0,1/0,2/0,3/0,4/0,5/0,6/0,7/0,8/1/1,2/1,6/2
H12 basisch Cr 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H13 basisch Co 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/5/8/10/20
H14 basisch V 0,5/1/1,5/2/2,5/3/3,5/4/4,5/5/6/10
H16 SBF Ti 1/2/3/4/5/7/10
H17 SBF Ti 0,5/1,5/2,5/3,5/4,5/6/15
H20 SBF/Albumin Ti 1/5/20
Co 1/5/20
H21 SBF/GPGG V 1 (mit und ohne GPGG)
H22 SBF/Albumin V 1/5/20
H23 SBF Ti 1/3/10
Co 1/3/10
V 1/3/10
H24 basisch Al 3/5/10/15/20/30
H25 SBF/GGG Ti, Co, V jeweils 3 (+ eine metallfreie Probe)
H30 basisch Ti 11/12/13/14/15/16/17/18/19
Tabelle 4.1: Auistung der Probenserien, sortiert nach der Reihenfolge ihrer Produktion.
Die Unterschiede zwischen dem basischen System und dem physiologischen (SBF) werden
in den entsprechenden Abschnitten erl

autert. GGG = Gly{Gly{Gly, GPGG = Gly{Pro{
Gly{Gly (siehe Abschnitt 4.2.2.2).
Diraktogrammen der jeweiligen Probenserie vorangestellt (Abbildungen 4.2, 4.10,
4.15, 4.20, 4.25). Alle in diesen Diagrammen aufgef

uhrten Pulverproben wurden
jeweils 1 h bei 1000
o
C geheizt.
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Abbildung 4.2:
Diraktogramme der mit unterschiedlichen Titanzus

atzen hergestellten OHAp{Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000
o
C geheizt.
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4.1.1.1 Titan
Titan war in allen Versuchsreihen das wichtigste Metall, da es bei der Produktion
metallischer H

uftendoprothesen vorwiegend benutzt wird, sei es als Reinmaterial
oder als Hauptanteil einer Legierung. Erste Resultate aus Vorversuchen wurden be-
reits an anderer Stelle publiziert (Sukhodub[83][99]). Der Einuss auf die Synthese
von Hydroxylapatit erwies sich als auerordentlich komplex.
Das im Versuch benutzte Titan(III)chlorid lag in einer 3 %-igen HCl{L

osung vor,
deren pH{Wert im sauren Bereich (weit unter 1) lag
2
. Da bei der OHAp{Synthese
stets 20 ml 25 %-iger Ammoniak zugegeben wurden, blieb der pH{Wert des Reakti-
onsgemisches auch bei der h

ochsten Zugabemenge der sauren TiCl
3
{L

osung (3,28 ml
bzw. 20 %) im stark basischen Bereich, so dass zersetzende Eekte der S

aure aus-
geschlossen werden konnten.
Wenn die dunkelviolette TiCl
3
{L

osung der Kalziumnitratl

osung zugesetzt wurde,
begann die Farbe schnell zu verblassen (wahrscheinlich durch Oxidation von Ti(III)
zu Ti(IV)). Um festzustellen, ob Titanionen aus der L

osung in die Reaktion mit-
Nr. Beschreibung F

arbung
1 300 ml Wasser + 1,5 ml TiCl
3
{Lsg. Ja
2 300 ml Wasser + 1,5 ml TiCl
3
{Lsg Ja
+ 5,9 g Ca(NO
3
)
2
 4 H
2
O
3 basische OHAp{Synthese + 1,5 ml TiCl
3
{Lsg., Nein
ohne Ammoniak, ohne Erhitzen
4 basische OHAp{Synthese + 1,5 ml TiCl
3
{Lsg., Nein
mit 20 ml Ammoniak, mit Erhitzen
Tabelle 4.2: Titannachweis in vier verschiedenen L

osungen mit H
2
SO
4
und H
2
O
2
. Probe
1 diente als Standard.
einbezogen wurden, wurde eine einfache Nachweisreaktion durch Zugabe von je 20
Tropfen Wasserstoperoxid (H
2
O
2
) und 1N Schwefels

aure zu 25 ml der Probel

osung
durchgef

uhrt. Ti(IV) bildet in schwefelsaurer L

osung bei Zusatz von H
2
O
2
einen
gelben Komplex [TiO
2
(SO
4
)
2
]
2 
(Bendig[11]). Dieser Nachweis ist zwar nicht sehr
empndlich, war aber f

ur die hier benutzten Ti{Konzentrationen v

ollig ausreichend.
Es wurden vier Probel

osungen hergestellt, die alle die gleiche Titankonzentration
(1,5 ml TiCl
3
{L

osung in 300 ml Wasser) enthielten. Tabelle 4.2 zeigt die Zusam-
mensetzung der Gemische und die Ergebnisse des Titannachweises. L

osung 1 und 2
2
Gab man 3,2 ml TiCl
3
{L

osung in 300 ml Wasser, was einer Zugabe von 10 % zur OHAp{
Syntheseraktion entsprach, so hatte die L

osung einen pH{Wert von etwa 2,1.
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zeigten eine vergleichbare Farbintensit

at nach Zugabe der Indikatoren, also lag Ti
auch in Anwesenheit von gel

ostem Kalziumnitrat als freies Ion vor. Probe 4 wurde
erhalten, in dem die Reaktion von Ca(NO
3
)
2
und (NH
4
)
2
HPO
4
in der oben beschrie-
benen Weise und unter Zugabe von 1,5 ml TiCl
3
{L

osung durchgef

uhrt wurde. Bei
Probe 3 wurde lediglich auf die Zugabe von Ammoniak und nachfolgendes Erhitzen
verzichtet. Die Nachweisreaktion wurde mit den Filtraten von Probe 3 und 4 durch-
gef

uhrt und ergab in beiden F

allen keine sichtbare F

arbung. Oensichtlich wurden
unabh

angig von der Ammoniakzugabe nahezu alle Ti{Ionen vom unl

oslichen Reak-
tionsprodukt aufgenommen.
Abbildung 4.3 zeigt einige Diraktogramme von Apatiten, die mit verschiedenen
Abbildung 4.3: Diraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp{
Proben mit unterschiedlichen Ti{Beimischungen (Ausschnitt). Die Proben wurden nach
dem Trocknen bei 37
o
C im W

armeschrank nicht mehr zus

atzlich geheizt.
Beimengungen von TiCl
3
{L

osung hergestellt wurden. Der in dem Ausschnitt zu
sehende Bereich enth

alt in erster Linie die

Uberlagerung der Reexe zu den Netz-
ebenen (2 1 1), (1 1 2), (3 0 0) und (2 0 2) (vgl. Diraktogramm in Abb. 2.11). Da
diese Proben lediglich bei 37
o
C getrocknet und danach nicht geheizt wurden, zeig-
ten die Diraktogramme die f

ur Proben mit geringer Kristallitgr

oe typische groe
Peakbreite. Trotzdem zeigte ein Vergleich der Diraktogramme bereits Unterschie-
de in Abh

angigkeit von der zugesetzten Titanmenge. Mit steigendem Titananteil
nahm die Intensit

at im Bereich 32
o
238
o
deutlich ab. Gleichzeitig nahm die
Intensit

at des bereits oben erw

ahnten Wulstes im Winkelbereich 5
o
29
o
zu,
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was auf eine Vergr

oerung des amorphen Anteils in den Pulverproben hindeutete.
Zur eingehenderen Phasenanalyse wurden die Proben bei h

oheren Temperaturen ge-
heizt, um die Kristallinit

at der Pulver sowie die Trennbarkeit der Peaks zu erh

ohen.
Es zeigte sich, dass einst

undiges Heizen bei 600
o
C nur zu einer geringf

ugigen Verrin-
gerung der Peakbreite f

uhrte. Immerhin zeigte sich auch hier eine Verringerung der
Intensit

at der Hauptpeaks in Abh

angigkeit vom Titananteil wie bei den ungeheizten
Proben. Auerdem zeigte sich, dass die Unterschiede zwischen den integralen Inten-
Abbildung 4.4: Ausschnitt aus den Diraktogrammen der Proben H9 Ti3, H9 Ti6 und
H9 Ti20. Die Proben wurden 60 Stunden lang bei 600
o
C geheizt.
sit

aten im Wulstbereich f

ur die verschiedenen Titananteile geringer ausel als bei
den ungeheizten Proben. Dies kann darauf zur

uckgef

uhrt werden, dass die amorphen
Anteile in den ungeheizten Proben durch den Heizvorgang in die kristalline Phase

uberf

uhrt wurden.
Die Proben mit h

oherem Titananteil wiesen in der N

ahe des (0 0 2){Reexes (vgl.
Abb. 2.11) nach dem Heizen bei 600
o
C eine lokale Intensit

atserh

ohung auf, die auf
die Bildung einer zus

atzlichen Phase hinwies. Durch einen l

angeren Heizvorgang, bei
dem drei ausgew

ahlte Proben der Serie H9 f

ur 60 Stunden bei 600
o
C geheizt wurden,
wurden die integralen Intensit

aten der Peaks erh

oht, wodurch die zus

atzliche Phase
deutlicher sichtbar wurde. Oensichtlich wurde die Kristallitgr

oe der Pulver durch
das Heizen nicht signikant erh

oht, da die Peakbreiten nicht merklich abnahmen.
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Abbildung 4.4 zeigt die Umgebung des (0 0 2){Reexes von Hydroxylapatit mit dem
stark hervortretenden zus

atzlichen Peak bei 225,3
o
. Die Peakbestimmung mit
Hilfe der JCPDS{Datei[45] zeigte eine gute

Ubereinstimmung mit der Position des
Hauptpeaks ((1 0 1){Netzebene) von Anatas , einer farblosen kristallographischen
Modikation von Titandioxid (TiO
2
)(Meyer[68]).
Der l

angere Heizvorgang lieferte zudem den Nachweis, dass sich oenbar in den
Abbildung 4.5: Diraktogramme der Probe H9 Ti20 mit 20 % Ti, geheizt bei 900
o
C,
950
o
C und 1000
o
C. Die Hauptpeaks der wichtigsten Phasen sind markiert: H: Hydro-
xylapatit, : {TCP, A: Anatas, R: Rutil.
Pulverproben keine nennenswerten Anteile an Apatit mit protonierten Phosphat-
gruppen befanden. Anderenfalls h

atte sich durch das Heizen Kalziumpyrophosphat
bilden m

ussen (vgl. Gleichung 2.4 in Abschnitt 2.2.1.3), welches sich aber nicht in
den Diraktogrammen zeigte. Es ist anzunehmen, dass die Bildung von HPO
4
2 
durch das stark basische Milieu des Reaktionsgemisches unterbunden wurde.
Neben Anatas konnte noch eine weitere Modikation von TiO
2
nachgewiesen wer-
den, n

amlich das thermisch stabilere Rutil, welches sich durch starkes Erhitzen von
Anatas herstellen l

asst. Ein Vergleich der Diraktogramme der bei drei unterschied-
lichen Temperaturen geheizten Probe H9 Ti20 mit hohem Titangehalt zeigte deut-
lich, wie bei Erh

ohung der Heiztemperatur der Anteil an Anatas abnahm, w

ahrend
4.1. SYNTHESE VON HYDROXYLAPATIT BEI BASISCHEM PH{WERT 63
der Anteil an Rutil erh

oht wurde (siehe Abbildung 4.5).
Ab einer Heiztemperatur von 950
o
C tauchte eine weitere Phase auf, die nur
durch zwei Peaks gekennzeichnet war, von denen sich einer zudem noch mit dem
(3 0 0){Peak von OHAp

uberlagerte. Diese Phase konnte als Perowskit identi-
ziert werden, ein Kalziumtitanoxid mit der Summenformel CaTiO
3
und monoklin{
pseudokubischer Kristallstruktur[68]. Der in den Diraktogrammenmit OHAp

uber-
lagerte Peak von Perowskit geh

orte zur (1 1 2){Netzebene des Minerals, w

ahrend
der zweite Peak sich aus den beiden eng benachbarten Reexen der (2 2 0){ und der
Abbildung 4.6: Auspr

agung der Perowskit{Phase in Probe H9 Ti8 in Abh

angigkeit von
der Heiztemperatur. Die Pfeile markieren jeweils die beiden

uberlappenden Peaks der
(2 0 0){ und (0 0 4){Reexe von Perowskit.
(0 0 4){Ebene zusammensetzte. Abbildung 4.6 zeigt anhand der Probe H9 Ti8, wie
sich die integrale Intensit

at der

uberlappenden Perowskitpeaks durch Steigerung der
Heiztemperatur erh

ohte.
Laut Literatur bildet sich CaTiO
3
durch das Erhitzen

aquimolarer Mengen CaO und
TiO
2
[68]. TiO
2
lag nachweislich in Form von Anatas bzw. Rutil in den Proben vor,
CaO konnte jedoch in keiner Probe detektiert werden. Es ist durchaus denkbar, dass
sich w

ahrend des Heizvorgangs durch die Reaktion ober

achennaher Ca{Atome mit
dem Luftsauersto CaO gebildet hat, welches dann mit TiO
2
weiter zu Perowskit
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reagierte.
Wie in den Diraktogrammen in Anhang C.1 zu sehen ist, enthielten die geheizten
Proben neben den Titanoxiden noch betr

achtliche Anteile an Trikalziumphosphat,
das in den bei 900
o
C geheizten Proben vornehmlich als {TCP vorlag. Bei h

oheren
Temperaturen trat dann zus

atzlich {TCP auf.
Um die unterschiedlichen Anteile der einzelnen Phasen in Bezug zu den jeweils zu-
gegebenen Mengen an Titanchlorid zu bringen, wurden als quantitative Messgr

oen
drei Intensit

atsquotienten eingef

uhrt, die wie folgt deniert wurden:
Q
ah
=
I
 TCP;(0 3 4)
I
OHAp;(2 1 1)
; Q
bh
=
I
 TCP;(0 2 10)
I
OHAp;(2 1 1)
; Q
ph
=
I
Perowskit;(2 0 0)=(0 0 4)
I
OHAp;(2 1 1)
(4.1)
Dabei sind I
 TCP;(0 3 4)
; I
 TCP;(0 2 10)
und I
OHAp;(2 1 1)
die integralen Intensit

aten,
die sich aus der Analyse der jeweils st

arksten Reexe der in den Diraktogrammen
vorkommenden Phasen ergaben. Im Falle von Perowskit wurde nicht der st

arkste
Abbildung 4.7:
Q
ah
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem, Ver-
suchsreihe H9 bei 900
o
C, 950
o
C und 1000
o
C.
Peak ausgew

ahlt, sondern die

Uberlappung des (2 0 0){ und des (0 0 4){Reexes, da
diese beiden Peaks sich nicht mit den zu OHAp geh

orenden Reexen

uberlagerten.
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Der bei der Bestimmung der integralen Intensit

aten mittels Linienprolapproxima-
tion entstehende relative Fehler lag in der Gr

oenordnung von etwa 9 %, f

ur die
daraus errechneten Intensit

atsquotienten wurde daher der Gr

otfehler von 18 %
angenommen.
Abbildung 4.7 zeigt die Entwicklung der Q
ah
{Werte f

ur die Proben der Versuchs-
Abbildung 4.8:
Q
bh
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem, Ver-
suchsreihe H9 bei 950
o
C und 1000
o
C. F

ur den Titananteil von 20 % konnte f

ur 1000
o
C
kein Q
bh
{Wert mehr angegeben werden, da praktisch kein OHAp mehr im Diraktogramm
auszumachen war.
reihe H9 bei verschiedenen Heiztemperaturen. In den Proben, die bei nur 900
o
C
geheizt wurden, blieb der Anteil an {TCP in Abh

angigkeit vom Titananteil
weitgehend konstant. Lediglich bei der h

ochsten Zugabemenge von 20 % nahm
die Intensit

at des entsprechenden Peaks stark zu (im Diagramm aus Gr

unden der

Ubersicht nicht gezeigt, siehe Abb. C.9 in Anhang C.1). Die bei 950
o
C geheizten
Proben zeigten teilweise eine Erh

ohung von Q
ah
, w

ahrend das Heizen bei 1000
o
C
oensichtlich einen drastischen Einuss auf die Auspr

agung der {TCP{Phase
hatte. Die Q
ah
{Werte f

ur Heizen bei 1000
o
C zeigten im Bereich der Titananteile von
3 % bis 10 % eine nahezu lineare Abh

angigkeit von der zugegebenen Titanmenge.
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Im Diraktogramm der Probe H9 Ti20 war die Intensit

at des (0 3 4){Peaks von
{TCP so gering, dass sie nicht mehr ausgewertet werden konnte (siehe Abb. C.9).
{TCP trat in den bei 900
o
C geheizten Proben nur vereinzelt auf (siehe Dirak-
togramme in Anhang C.1). Eine Bestimmung der Q
bh
{Werte erschien daher nur
f

ur die Heiztemperaturen 950
o
C und 1000
o
C sinnvoll. Das Diagramm in Abb. 4.8
zeigt, dass die Entwicklung der Q
bh
{Werte einem

ahnlichen Trend in Abh

angigkeit
von der zugegebenen Titanmenge folgte wie die der Q
ah
{Werte. Allerdings wurde
{TCP im Gegensatz zu {TCP bei der h

ochsten Titanzugabe zur dominierenden
und stabilen Phase.
Abbildung 4.9 zeigt den Anstieg des Perowskitanteils mit zunehmender Titanzu-
Abbildung 4.9:
Q
ph
{Werte der Perowskit{Phase (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H9 bei 950
o
C und 1000
o
C. Der Wert f

ur die Probe mit 20 % Titanzugabe
fehlt, da in dieser Probe bei 1000
o
C kein OHAp mehr detektierbar war.
gabe in den bei 1000
o
C geheizten Proben. Bei 950
o
C tauchten nur vereinzelte
Perowskitpeaks mit geringer Intensit

at in den Diraktogrammen auf, und es war
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keine Korrelation mit der Titanzugabe erkennbar.
Insgesamt wurden also folgende kristalline Phasen in den bei verschiedenen Tempe-
raturen geheizten und r

ontgenographisch untersuchten Pulverproben identiziert:
 st

ochiometrisches Hydroxylapatit
 {Trikalziumphosphat
 {Trikalziumphosphat
 Anatas (TiO
2
)
 Rutil (TiO
2
)
 Perowskit (CaTiO
3
)
Eine exakte Interpretation der Resultate wird durch den Umstand erschwert, dass
das Auftreten der beiden Trikalziumphosphatphasen auf unterschiedliche Ursachen
zur

uckgef

uhrt werden kann. Wie bereits anhand der Betrachtung der Diraktogram-
me der ungeheizten Proben festgestellt wurde, verminderten hohe Titananteile die
Kristallinit

at der Apatite. Unter der Annahme, dass die amorphen Anteile der Pul-
ver aus amorphem Kalziumphosphat (ACP) bestanden, l

asst sich die Anwesenheit
von {TCP in den Proben durch die thermische Kristallisation von ACP erkl

aren
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1). Die Auspr

agung dieser Phase sollte mit steigender Heiz-
temperatur zunehmen, was durch die ansteigenden Peaks in den Diraktogrammen
(Anh

ange C.1 und C.2) bzw. durch die steigenden Q
ah
{Werte (Abb. 4.7) deutlich
best

atigt wird.
{TCP kann sowohl durch Kristallisation von ACP als auch durch thermische De-
komposition von nichtst

ochiometrischem Hydroxylapatit gem

a Gleichung 2.6 (vgl.
Abschnitt 2.2.1.4) gebildet werden. Dieser Prozess tritt erst ab einer Temperatur
von etwa 900
o
C auf (Elliott[32]), was erkl

art, warum in den bei 900
o
C geheizten
Proben nur vereinzelte Reexe von {TCP zu beobachten waren, w

ahrend der An-
teil der Phase bei h

oheren Heiztemperaturen deutlich zunahm (siehe Abb. 4.8).
Unter diesen Gesichtspunkten legen die Versuchsbeobachtungen den Schluss nahe,
dass Titanionen in der Lage sind, die Transformation von ACP zu OHAp zu be-
hindern (vgl. Abschnitt 2.2.4.2). Der starke Anstieg des Anteils von {TCP mit
steigenden Titanzus

atzen weist auerdem auf eine Senkung des Ca/P{Verh

altnisses
unter dem Einuss der Titanionen hin. Eine solche

Anderung der St

ochiometrie der
Apatitphase kann verschiedene Ursachen haben (vgl. Abschnitt 2.2.1.3), von denen
die Substitution von Gitteratomen durch Fremdatome als die wahrscheinlichste an-
gesehen wird[32]. Geht man davon aus, dass w

ahrend oder nach der Transformation
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von amorphem Kalziumphosphat zu Hydroxylapatit Ti{Ionen in das Apatitgitter
eingebaut wurden, so k

onnte dies gem

a folgender Reaktion geschehen sein:
Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
+
n
2
T i
4+
 ! Ca
10 n
T i
n
2
(PO
4
)
6
(OH)
2
+ nCa
2+
+
n
2
 (4.2)
Darin steht  f

ur eine Leerstelle im Apatitgitter. Diese Leerstellen entstehen da-
durch, dass jedes inkorporierte Ti
4+
{Ion aufgrund seiner h

oheren Ladung notwen-
digerweise ein Ca
2+
verdr

angt, was wiederum eine weitere Herabsetzung des Ca/P{
Verh

altnisses bewirkt. Geht man von der Richtigkeit der in Gleichung 4.2 beschrie-
benen Reaktion aus, so erscheint die Annahme plausibel, dass die aus der Apa-
titstruktur verdr

angten Ca
2+
{Ionen sich an der groen Ober

ache der Kristallite
anreichern. Wenn durch die Probenbehandlung nur ein Teil dieser Ober

achenio-
nen herausgewaschen wurde, st

unden die nach dem Trocknen auf der Ober

ache
verbliebenen Atome zu weiteren Reaktionen zur Verf

ugung. Bei der durch das Hei-
zen induzierten Dekomposition des nichtst

ochiometrischen Apatits (BCaP) w

urden
die inkorporierten Ti
4+
{Ionen wieder freigesetzt und k

onnten mit dem Luftsauer-
sto sowie den zuvor verdr

angten Ca
2+
{Ionen reagieren. Dieses Modell steht sowohl
mit der bei hohen Temperaturen stark ausgepr

agten {TCP{Phase in Einklang,
als auch mit der Anwesenheit der titanhaltigen Phasen Anatas, Rutil und Perow-
skit. Theoretisch w

are auch denkbar, dass die Ti
4+
{Ionen teilweise in die Struktur
des bei der thermischen Dekomposition entstandenen {TCP inkorporiert wurden
(vgl. dazu die Resultate der in den folgenden Abschnitten besprochenen Experi-
mente). Tats

achlich zeigten die in den Diraktogrammen auftretenden Linienlagen
der {TCP{Phase teilweise geringe Abweichungen von den theoretischen Peakpo-
sitionen der in der JCPDS{Datei verzeichneten Whitlockitstruktur
3
, die durch die
Substitution einiger Ca
2+
{Ionen (Ionenradius  1

A) durch die kleineren Ti
4+
{Ionen
(Ionenradius  0,61

A[108]) erkl

arbar w

are. Die Linien der OHAp{Struktur zeigten
hingegen keinerlei sichtbare Verschiebung, so dass davon ausgegangen werden kann,
dass nach dem Heizen in der apatitischen Phase nur noch st

ochiometrisches OHAp
vorlag.
Die Bildung von {TCP in den geheizten Proben l

asst sich nur durch die thermi-
sche Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat erkl

aren (vgl. Abschnitt 4.1).
Dessen Anteil am Reaktionsprodukt nahm | wie schon weiter oben anhand der ge-
ringen Kristallinit

at der ungeheizten Pulverproben festgestellt | oensichtlich mit
steigendem Titanzusatz deutlich zu.
In Abschnitt 4.1.2 werden einige Punkte noch einmal im Vergleich mit den in den
folgenden Abschnitten dokumentierten Ergebnissen diskutiert.
3
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Abbildung 4.10:
Diraktogramme der mit unterschiedlichen Vanadiumzus

atzen hergestellten OHAp{
Proben. Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000
o
C geheizt.
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4.1.1.2 Vanadium
Die Wirkung von Vanadiumchlorid auf die basische OHAp{Synthese zeigte sich be-
reits w

ahrend der chemischen Reaktion. Die Reaktionsgemische wiesen eine deutliche
br

aunliche F

arbung auf. Auerdem waren die unl

oslichen Niederschl

age mit h

oher-
em Vanadiumanteil deutlich weniger volumin

os als die Pr

azipitate mit geringerem
Vanadiumanteil. Die v

ollige Entf

arbung der w

assrigen Phase sowie die Farblosigkeit
Abbildung 4.11: Diraktogramme der Probe H14 V10 mit einem Vanadiumanteil von
10 %. Die Pulver wurden bei 600
o
C, 900
o
C und 1000
o
C geheizt. Die Probe mit der
Markierung V37 wurde nur getrocknet, nicht geheizt.
des beim Filtern und Waschen der Proben entstandenen Filtrats deuteten darauf
hin, dass die Vanadiumionen vollst

andig an der Reaktion zum unl

oslichen Produkt
teilgenommen hatten
4
.
Nach dem Trocknen hatten alle Pulverproben eine hellgraue Farbe, die sich durch
Erhitzen der Proben zun

achst aufhellte und bei 900
o
C f

ur Vanadiumanteile ab etwa
4,5 % in Gelb umwandelte.

Ahnlich wie bei den Versuchen mit Titan zeigte sich auch
4
Einige f

unfwertige Vanadiumverbindungen sind zwar bei hohen pH{Werten ebenfalls farblos,
jedoch bilden diese sich nicht in w

assrigen L

osungen (vgl. Latscha/Klein[55]).
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hier, dass die Kristallinit

at der ungeheizten Proben mit steigendem Vanadiumanteil
abnahm. Abbildung D.5 in Anhang D.1.2 zeigt dies besonders deutlich anhand der
Abnahme der integralen Intensit

aten der Reexe bei 225,9
o
bzw. 234
o
, die
zu der (0 0 2){ bzw. der (2 0 2){Netzebene von OHAp geh

oren.
Vier Proben wurden bei 600
o
C geheizt, wobei sich bei den Proben mit hohem Va-
nadiumanteil (6 % bzw. 10 %) bereits deutlich eine zus

atzliche Phase zeigte, die als
{TCP identiziert werden konnte (siehe Abb. 4.11).
Das Erhitzen der Pulver auf 900
o
C f

uhrte bereits in den Proben, die nur 0,5 % Va-
Abbildung 4.12:
Q
bh
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H10 bei 900
o
C und 1000
o
C.
nadium enthielten, zur Ausbildung zus

atzlicher Phasen. In Versuchsreihe H10 trat
bei 0,5 % und 1 % Vanadiumanteil zun

achst nur {TCP auf. Ab 1,5 % kam {TCP
hinzu, dessen Anteil mit steigendem Vanadiumzusatz gegen

uber {TCP zunahm
und ab Anteilen im Bereich von 4{5 % die OHAp{Phase praktisch verdr

angte.
Das Erhitzen auf 1000
o
C verst

arkte diesen Eekt noch etwas, wie die im Anhang C.4
aufgef

uhrten Diraktogramme zeigen. Die Erh

ohung der Kristallitgr

oe war nicht
nur im Diraktogramm anhand der Zunahme der Sch

arfe der Peaks von {TCP
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sichtbar, sondern zeigte sich auch in der

Anderung der Konsistenz der Pulverpro-
ben, die durch die hohe Temperatur sp

urbar h

arter wurden. Bei sehr hohen Vana-
diumanteilen, besonders bei einem Zusatz von 10 % nahm das Volumen der Pulver-
probe durch den Heizvorgang drastisch ab. Auerdem verf

arbte sich das Pulver zu
einem dunkleren Gelb mit rotbraunen Anteilen, was auf die Bildung einer zus

atzli-
chen Phase hinwies. Tats

achlich zeigten sich in den Diraktogrammen der mit 10 %
Abbildung 4.13:
Q
bh
{Werte der {TCP-Phase (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H14 bei 900
o
C und 1000
o
C.
Vanadiumzusatz produzierten Proben beider Serien nach dem Heizen bei 1000
o
C
zus

atzliche Peaks, die eindeutig als Kalziumvanadiumoxid
5
(Ca(VO
3
)
2
) identiziert
werden konnten. Dieses auch als Kalziummetavanadat (Meyer[69]) bekannte Salz ist
von rotbrauner Farbe und erkl

art damit die dunkelgelbe F

arbung der Probe. Liegt
5
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Ca(VO
3
)
2
als Hydrat vor, ist die Farbe eher blassgelb[69]. Eine m

ogliche Erkl

arung
w

are, dass sich durch das Erhitzen der Proben auf 900
o
C zun

achst Ca(VO
3
)
2
in
Hydratform bildet. Beim weiteren Erhitzen wird das Kristallwasser herausgeheizt,
so dass die F

arbung der Probe sich durch die dunklen Anteile intensiviert.
Zur quantitativen Auswertung der zus

atzlichen Kalziumphosphatphasen wurden
Abbildung 4.14:
Q
ab
{Werte der { und {TCP{Phasen (Gl. 4.3) f

ur Vanadium im basischen OHAp{
Modellsystem, Versuchsreihe H14 bei 900
o
C und 1000
o
C.
wieder die in Abschnitt 4.1.1.1 eingef

uhrten Parameter Q
ah
und Q
bh
(Gl. 4.1) ver-
wendet. Zus

atzlich wurde das Verh

altnis der Anteile der Phasen {TCP und {TCP
zueinander betrachtet:
Q
ab
=
I
 TCP;(0 3 4)
I
 TCP;(0 2 10)
(4.3)
Ein Vergleich der Abbildungen 4.12 und 4.13 zeigt, dass die die Q
bh
{Werte in den
Proben der beiden Serien H10 und H14 mit steigendem Vanadiumanteil zunahmen,
und zwar nahezu unabh

angig von der Heiztemperatur. Allerdings zeigte dieser
Anstieg in Serie H14 einen wesentlich gleichm

aigeren Verlauf (siehe Abb. 4.13 und
in Anhang D.1.2 den direkten Vergleich beider Versuchsreihen f

ur 900
o
C in Abb.
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D.6 und f

ur 1000
o
C in Abb. D.7). Insgesamt zeigen die Ergebnisse jedoch eine
wesentlich bessere

Ubereinstimmung beider Serien als in den Experimenten mit
Titan.
In Abbildung 4.14 sind die Q
ab
{Werte der Probenserie H14 gegen den Vanadium-
anteil der Reaktionsgemische aufgetragen. Sowohl bei 900
o
C als auch bei 1000
o
C
zeigt sich, dass mit zunehmendem Vanadiumanteil die {TCP{Phase durch {TCP
ersetzt wurde.
In Anhang D.1.2 nden sich zus

atzliche Diagramme (Abb. D.8 und D.9), in
denen separat die Q
ah
{Werte gegen den Vanadiumanteil aufgetragen sind. Die
Abnahme der Dominanz der {TCP{Phase gegen

uber {TCP mit steigendem
Vanadiumzusatz wird jedoch durch die Betrachtung der Q
ab
{Werte deutlicher
belegt.
Nimmt man an, dass in den ungeheizten Proben nur nichttransformiertes ACP
und nichtst

ochiometrisches Apatit (m

oglicherweise mit inkorporierten Vanadium-
ionen) vorlagen, so l

asst sich dieses Verhalten nicht verstehen. Zwar l

asst sich
die zunehmende Pr

asenz von {TCP in den geheizten Proben auf die thermische
Dekomposition des BCaP (vgl. Tab. 2.1) zur

uckf

uhren, jedoch sollte auch in den
Proben mit h

oherem Vanadiumgehalt {TCP vorhanden sein, welches durch
thermische Umwandlung der ACP{Phase gebildet wurde. Oenbar wurde die ACP{
Phase selbst hinsichtlich ihrer thermodynamischen Stabilit

at durch die Anwesenheit
der Vanadiumionen beeinusst. Leider bietet auch die Literatur in Hinsicht auf die
Umwandlung von ACP zu kristallinem TCP bislang keine eindeutigen Erkenntnisse
(vgl. Abschnitt 2.2.3.1).
Die Betrachtung der Linienlagen der Apatitphase in den geheizten Proben zeigte
keine messbaren Abweichungen im Vergleich zu metallfrei erzeugten Apatiten.
Falls bei der Transformation von ACP zu OHAp Vanadiumionen in das apa-
titische Kristallgitter inkorporiert wurden, so wurden sie bei der thermischen
Dekomposition vermutlich an die {TCP{Phase abgegeben. Tats

achlich zeigten
die Peakpositionen der {TCP{Phase in einigen Proben leichte Verschiebungen
gegen die in den Titanexperimenten detektierte Whitlockitstruktur, die auf eine
geringf

ugige Deformierung des Kristallgitters hindeuteten. Das Auftreten von
Ca(VO
3
)
2
in den bei 1000
o
C geheizten Proben mit 10 % Vanadiumanteil f

uhrt zu
der Annahme, dass bei dieser Temperatur die eingebauten Vanadiumionen teilweise
an die Ober

ache migrierten und mit dem Luftsauersto reagierten.
Oensichtlich hat Vanadium einen starken Einuss auf die St

ochiometrie bzw.
das Ca/P{Verh

altnis der in Anwesenheit der Metallionen gebildeten Apatite.
Zwar enthielten die beobachteten {TCP{Phasen zumindest bei h

oheren Vana-
diumanteilen auch einen Anteil, der nicht aus der thermischen Dekomposition
von nichtst

ochiometrischem OHAp stammte, jedoch muss letztere bei geringeren
V{Anteilen als der bei weitem

uberwiegende Eekt betrachtet werden.
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Abbildung 4.15:
Diraktogramme der mit unterschiedlichen Kobaltzus

atzen hergestellten OHAp{Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000
o
C geheizt.
76 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION
4.1.1.3 Kobalt
Bei der Zugabe von Kobaltnitrat zur Kalziumnitratl

osung nahm diese eine intensive
rote F

arbung an. Der durch die Zugabe der Diammoniumhydrogenphosphatl

osung
entstehende Niederschlag wies im Vergleich zu den Experimenten mit Titan und Va-
nadium eine ockige Konsistenz auf. Nach dem Abschluss der Reaktion (inklusive
Ammoniakzugabe und Erhitzen) hatte der Niederschlag sich violett verf

arbt. Die
w

assrige Phase, die nach dem Abk

uhlen

uber dem unl

oslichen Reaktionsprodukt
verblieb, war bei geringen Kobaltzugaben farblos. Ab etwa 4 % Zugabe blieb eine
rote Restf

arbung der L

osung zur

uck. Nach dem Filtern und Trocknen wiesen die
Abbildung 4.16: Diraktogramme ungeheizter Apatite mit verschiedenen Kobaltanteilen.
An der rechten Achse sind die den Spektren zugrundeliegenden Konzentrationen angege-
ben.
ungeheizten Proben mit zunehmendem Kobaltanteil eine mehr und mehr pulverige
Konsistenz auf, was f

ur eine durch den Kobaltzusatz induzierte Verringerung der
Kristallinit

at spricht. Die R

ontgendiraktogramme, die von einigen der ungeheiz-
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ten Proben aufgenommen wurden, best

atigen diese Annahme. Abb. 4.16 zeigt die
Diraktogramme der Proben aus Serie H8 mit jeweils 1 %, 2 %, 4 %, 8 %, 10 %
und 20 % Kobaltanteil. Der mit der Zugabemenge stark anwachsende Untergrund
ist auf R

ontgenuoreszenz zur

uckzuf

uhren, die durch die Cu{K

{Strahlung der im
Diraktometer eingesetzten R

ontgenr

ohre hervorgerufen wurde. Dennoch l

asst sich
gut erkennen, dass das Verh

altnis von Peakh

ohe zu Peakbreite mit zunehmendem
Kobaltanteil deutlich abnimmt. Durch einst

undiges Heizen der Proben bei 600
o
C
Abbildung 4.17: Diraktogramme der bei 600
o
C geheizten Apatite mit verschiedenen
Kobaltanteilen. An der rechten Achse sind die den Spektren zugrundeliegenden Konzen-
trationen angegeben.
konnte die Kristallinit

at geringf

ugig erh

oht werden, wie Abb. 4.17 zeigt. Das ur-
spr

ungliche Violett der Pulverproben wurde durch das Heizen in eine Grauf

arbung
umgewandelt. Die Bestimmung zus

atzlicher kristalliner Phasen war allerdings in den
entsprechenden Diraktogrammen noch nicht m

oglich.
In Anhang C.6 nden sich die Diraktogramme der Probenserie H8 f

ur die Heiz-
temperaturen 900
o
C und 1000
o
C, in denen sich die R

ontgenreexe neuer Phasen
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zeigen. Die bei 900
o
C geheizten Proben mit sehr geringem Kobaltanteil (0,5 % bzw.
1 % Co) enthielten oensichtlich kleine Mengen {TCP. In den Proben mit h

oheren
Co{Anteilen und den bei 1000
o
C geheizten Proben trat hingegen eine Phase auf, die
groe

Ahnlichkeit mit {TCP hatte. Bei h

oheren Kobaltzus

atzen verschoben sich
die Peaks der Phase allerdings um 20.25
o
. Eine genauere Analyse mit Hilfe
der JCPDS{Datei f

uhrte schlielich zu der Annahme, dass es sich bei der neuen
Phase um Kalziumkobaltphosphat (Ca
19
Co
2
(PO
4
)
14
) handelte. Dieses violette Salz
hat { wie {TCP { eine rhomboedrische Kristallstruktur und auch

ahnliche Gitter-
parameter. Die chemische Summenformel entspricht dem Zusammenschluss von 7
Formeleinheiten {TCP, wobei 2 Kalziumatome durch Kobaltatome ersetzt wurden.
Da die Diraktogramme von Kalziumkobaltphosphat (im folgenden abgek

urzt KKP
Abbildung 4.18:
Q
ch
{Werte der Kalziumkobaltphosphatphase (Gl. 4.5) f

ur Kobalt im basischen OHAp{
Modellsystem, Versuchsreihe H8 bei 900
o
C und 1000
o
C.
genannt) und {TCP bis auf die relative Verschiebung der Peaks um etwa 0,25
o
praktisch identisch sind, kann bei nicht genau bestimmbarer Peaklage nicht mit Si-
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cherheit gesagt werden, welche der beiden Phasen vorliegt. Aufgrund des geringeren
Ionenradius von Co
2+
(0,745

A) gegen

uber dem von Ca
2+
(1,0

A) sind die Gitterpa-
rameter von KKP gegen

uber {TCP um etwa 0,6 % verkleinert. Eine Phase, deren
Peaks im Diraktogramm verschoben erscheinen, sollte sich demnach durch eine

Anderung des Kobaltanteils im Kristallgitter erkl

aren lassen. In den meisten F

allen
Abbildung 4.19:
Q
ch
{Werte der KKP{Phase (Gl. 4.5) f

ur Kobalt im basischen OHAp{Modellsystem, Ver-
suchsreihe H13 bei 900
o
C und 1000
o
C.
lagen die gemessenen Peaklagen der zus

atzlichen Phase zwischen den der JCPDS{
Datei entnommenen Daten von {TCP und KKP. Dies legt die Vermutung nahe,
dass keine der beiden Phasen in Reinform vorlag, sondern vielmehr als Mischphase,
die sich hinsichtlich ihrer Summenformel wie folgt beschreiben l

asst:
Ca
19+x
Co
2 x
(PO
4
)
14
; 0  x  2 (4.4)
Diese Verbindung geht f

ur x=2 in {TCP und f

ur x=0 in reines KKP

uber. Bei
der Betrachtung der Linienlagen der Mischphase in den Diraktogrammen gab es
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keinen erkennbaren Zusammenhang mit der zugef

ugten Kobaltmenge.
Zur Bestimmung des Anteils der KKP{Phase in den geheizten Pulverproben wurde
analog zu den vorherigen Abschnitten der Quotient Q
ch
eingef

uhrt:
Q
ch
=
I
Kalziumkobaltphosphat;(0 2 10)
I
OHAp;(2 1 1)
(4.5)
Die Diagramme in Abb. 4.18 und 4.19 zeigen, dass die Q
ch
{Werte in beiden Pro-
benserien relativ gut mit der an der Reaktion beteiligten Kobaltmenge korrelierten.
Der Einuss der Heiztemperatur auf die Phasenlage war deutlich geringer als in
den Experimenten mit Titan und Vanadium. Unter der Annahme, dass die Misch-
phase aus {TCP und KKP analog zu reinem {TCP durch Dekomposition der
nichtst

ochiometrischen Apatitphase entstanden ist, deutet dies darauf hin, dass die
Dekomposition bereits bei Temperaturen unterhalb von 900
o
C begann. Weiteres
Heizen h

atte dann in erster Linie eine Verbesserung der Kristallitgr

oe aller stabilen
Phasen zur Folge.
Es erscheint zun

achst widerspr

uchlich, dass es oensichtlich eine Korrelation zwi-
schen dem Anteil der Mischphase aus {TCP und KKP in den Proben und der
zugef

ugten Kobaltmenge gibt, w

ahrend der Kobaltgehalt eben dieser Phase keiner
erkennbaren Gesetzm

aigkeit zu unterliegen scheint. Die Vermutung, dass ein Teil
des Kobalts in der Apatitstruktur verblieben ist, wird durch die Messergebnisse nicht
gest

utzt, da die Peakmuster der Apatitphasen in den Diraktogrammen keine signi-
kanten Verzerrungen aufwiesen. Allerdings zeigte sich in den Diraktogrammen der
Proben mit hohem Kobaltgehalt (Abbildungen C.57, C.58 und C.59 in Anhang C.6)
jeweils ein weiterer Peak, der sich keiner der anderen Verbindungen zuordnen lie.
Oensichtlich handelte es sich dabei um Kobaltoxid
6
mit der Summenformel Co
3
O
4
,
welches wahrscheinlich beim Heizen durch die Reaktion ober

achennaher Kobalt-
atome mit dem Luftsauersto gebildet wurde und nur in kobaltreichen Proben in
detektierbaren Anteilen vorlag. Da die Probenober

ache durch die experimentelle
Behandlung der Pulver nicht als denierter Parameter gelten kann, k

onnte dies ei-
ne Erkl

arung f

ur die ungleichm

aige Kobaltverteilung auf die entstandenen Phasen
sein.
6
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Abbildung 4.20:
Diraktogramme der mit unterschiedlichen Chromzus

atzen hergestellten OHAp{Proben.
Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000
o
C geheizt.
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4.1.1.4 Chrom
Das blaugr

une Chrom(III)nitrat (Cr(NO
3
)
3
9H
2
O) beeinusste die Pr

azipitation von
Hydroxylapatit in

ahnlicher Weise wie Kobalt(II)nitrat. Auch hier entstand ein gro-
ockiger, sehr inhomogener Niederschlag, der nach dem Abschluss der Reaktion ei-
ne blaugr

une F

arbung aufwies. Die w

assrige Phase war allerdings auch bei hoher
Chromzugabe nach dem Absenken des Niederschlags farblos.
Die Farbe der Niederschl

age blieb nach dem Filtern und Trocknen erhalten. Genau
Abbildung 4.21:
Diraktogramme der ungeheizten Apatite mit 1 %, 4 %, 10 % und 20 % Chromanteil
(Versuchsreihe H7).
wie bei Kobaltzusatz wurde die Konsistenz der Proben mit steigendem Chromanteil
weich und pulverig. Die in Abb. 4.21 dargestellten Diraktogramme einiger ungeheiz-
ter Pulverproben zeigen, dass die Kristallinit

at der erzeugten Kalziumphosphate mit
steigendem Chromanteil signikant abnahm. Nach einst

undigem Heizen der Proben
bei 600
o
C blieb dieser Eekt erhalten, wie Abb. 4.22 zeigt. Zudem traten im Dif-
fraktogramm der Probe mit 20 % Chromanteil zu den

uberlappenden OHAp{Peaks
weitere Reexe hinzu, die die Anwesenheit zus

atzlicher kristalliner Phasen anzeigten.
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Ein Vergleich mit den Daten der JCPDS{Datei zeigte, dass es sich bei diesen Phasen
um {TCP und Chromoxid
7
(Cr
2
O
3
) handelte. Die Bildung von {TCP bei einer
Heiztemperatur von 600
o
C konnte nicht auf die Dekomposition von nichtst

ochio-
metrischem Hydroxylapatit zur

uckgef

uhrt werden (vgl. Abschnitt 2.2.1.5). Vielmehr
legt das gleichzeitige Auftreten von {TCP und Cr
2
O
3
die Vermutung nahe, dass
beide Substanzen in den ungeheizten Proben jeweils in amorpher bzw. schwach kri-
stallisierter Form vorlagen. Durch das Heizen bei 600
o
C wurde ihre Kristallinit

at
soweit erh

oht, dass ihre Anwesenheit zumindest in der Probe mit 20 % Chromanteil
durch XRD nachgewiesen werden konnte.
Das Heizen der Proben bei 900
o
C bzw. 1000
o
C f

uhrte schon bei geringen Chroman-
Abbildung 4.22: Diraktogramme der bei 600
o
C geheizten Apatite mit 1 %, 8 %, 10 %
und 20 % Chromanteil (Versuchsreihe H7). CO = Cr
2
O
3
,  = {TCP.
teilen zur Ausbildung zus

atzlicher Phasen von Trikalziumphosphat, wobei bereits ab
einem Chromanteil von 1 % {TCP deutlich

uberwog (siehe Diraktogramme in An-
hang C.7). Abbildung 4.23 zeigt die Korrelation zwischen dem Anteil an {TCP mit
der zugesetzten Chrommenge anhand der Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) der Versuchsreihe H7.
7
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Im gezeigten Bereich zeigte sich ein gleichm

aiger Anstieg der Q
bh
{Werte mit zu-
nehmendem Chromanteil. F

ur h

ohere Chromanteile (ab 5 %) stiegen die Werte dann
sprunghaft an (siehe Abb. D.11 in Anhang D.1.3). In der vergleichenden Versuchs-
reihe H12 lie sich die Linearit

at der Q
bh
{Werte mit dem Chromgehalt weitgehend
reproduzieren, allerdings begann der starke Anstieg erst oberhalb von 5 %. In An-
hang D.1.3 nden sich vergleichende Diagramme, die die gute

Ubereinstimmung der
beiden Versuchsreihen (besonders nach einst

undigem Heizen bei 1000
o
C) f

ur kleine
Chromanteile zeigen (Abb. D.14 und D.15).
Abbildung 4.23:
Q
bh
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H7 bei 900
o
C und 1000
o
C. Die Abbildung zeigt nur einen Ausschnitt, die
vollst

andige Darstellung ndet sich in Abb. D.11 in Anhang D.1.3.
Die Q
bh
{Werte der bei 1000
o
C geheizten Proben lagen immer deutlich h

oher
als in den Proben, die bei nur 900
o
C geheizt wurden. Diese Erh

ohung des relati-
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ven Anteils von {TCP im Pulver lie sich im vorliegenden Fall nicht allein auf die
thermische Dekomposition von BCaP (vgl. Tabellen 2.1 und 2.5) zur

uckf

uhren, da
zumindest in der Probe mit 20 % Chromanteil {TCP bereits bei einer Heiztempe-
ratur von 600
o
C sichtbar auftrat (Abb. 4.22). Die bei 1000
o
C vorhandene Phase
bildete sich also oensichtlich nur zu einem gewissen Anteil durch die Dekompositi-
on von nichtst

ochiometrischem Apatit.
Cr
2
O
3
konnte in den geheizten Proben ab etwa 4{5 % Chromanteil detektiert werden.
Die Peaks lieen sich aber erst bei hohen Zus

atzen mit hinreichender Genauigkeit
auswerten (in Serie H7 ab 8 %, in Serie H12 erst ab 10 %). In den Diraktogrammen
in Anhang C.7 sind auch die Peaks markiert, die nicht quantitativ ausgewertet wur-
den. Die Bestimmung des relativen Anteils von Cr
2
O
3
erfolgte wegen der geringen
Abbildung 4.24:
Q
cb
{Werte der Chromoxidphase (Gl. 4.6) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H7 bei 900
o
C und 1000
o
C.
integralen Intensit

aten der OHAp{Peaks durch die Bildung der Q
cb
{Werte:
Q
cb
=
I
Cr
2
O
3
;(1 0 4)
I
 TCP;(0 2 10)
(4.6)
Abb. 4.24 zeigt, dass mit steigendem Chromanteil im Modellsystem auch der Anteil
von Cr
2
O
3
in Relation zum {TCP{Anteil zunahm.
Oensichtlich wurde die Mineralisation von Hydroxylapatit in

auerst komplexer
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Weise durch die Anwesenheit der Chromionen beeinusst. Der kristallisations-
hemmende Eekt war st

arker als bei allen anderen getesteten Metallen, wie die
XRD{Messungen der ungeheizten Pulverproben zeigten.
Die Linienlagen und die relativen Intensit

aten der Apatitpeaks in den Dirakto-
grammen der geheizten Proben zeigten keine Anzeichen f

ur eine Inkorporation
der Chromionen in die Apatitstruktur. In der {TCP{Phase allerdings zeigten
sich Abweichungen in den Linienlagen, die auf eine Ver

anderung der Gitter-
parameter hinwiesen. Diese waren im Fall der bei 600
o
C geheizten Probe mit
20 % Chromanteil deutlich h

oher als in der

ublicherweise beobachteten Whit-
lockitstruktur (PDF{Nummer 9{0169), w

ahrend in den bei 1000
o
C geheizten
Proben die Peakpositionen eine TCP{Modikation mit leicht verzerrter Kristall-
struktur anzeigten. Die Linien dieser Phase hatten eine geringe Halbwertsbreite
(siehe Diraktogramme in Anhang C.7), so dass oensichtlich nur eine einzige
rhomboedrische TCP{Modikation und keine

Uberlappung mehrerer Phasen vorlag.
Diese Ergebnisse f

uhren zu der Annahme, dass sich die Chromionen bei der
chemischen Reaktion im Modellsystem stark inhibierend auf die Transformation
von ACP zu OHAp auswirkten, vermutlich durch Blockieren der Wachstums

achen.
Zus

atzlich wurde das Ca/P{Verh

altnis des entstehenden Apatits erniedrigt. Beim
Heizen wandelte sich die amorphe Phase wahrscheinlich zu einem Teil zu {TCP
um, w

ahrend sich ein weiterer Anteil abspaltete, der einem mit Chromionen
angereicherten {TCP entsprach. Bei h

oheren Temperaturen wurde zum einen
das nichtst

ochiometrische Apatit in s{OHAp und {TCP zerlegt, w

ahrend aus der
TCP{Phase Cr{Ionen ausgeheizt wurden und mit dem Luftsauersto zu Cr
2
O
3
rea-
gierten. Aus den beiden rhomboedrischen TCP{Phasen unterschiedlicher Herkunft
formierte sich dann vermutlich durch Rekristallisation die in den Diraktogrammen
beobachte, verzerrte Gitterstruktur.
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Abbildung 4.25:
Diraktogramme der mit unterschiedlichen Aluminiumzus

atzen hergestellten OHAp{
Proben. Die Pulver wurden jeweils eine Stunde lang bei 1000
o
C geheizt.
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4.1.1.5 Aluminium
In Abschnitt 2.2.4.2 wurde bereits

uber den kristallisationshemmenden Einuss von
Aluminiumionen auf die in{vitro{Mineralisation von Hydroxylapatit berichtet. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zahlreiche Versuche mit der Zugabe von
Aluminium zur Apatitsynthese im vereinfachten, basischen Modellsystem durch-
gef

uhrt, wobei der Schwerpunkt auf sehr kleine (Serien H6 und H11) und sehr groe
(Serie H24) Konzentrationen gelegt wurde. Die ungeheizten Proben zeigten in den
Abbildung 4.26: Diraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp{
Proben mit 1 %, 3 %, 5 % und 10 % Aluminiumanteil, ungeheizt (Serie H24). Bei 10 %
Aluminiumzusatz ist nur noch der (0 0 2){Reex des OHAp{Gitters erkennbar.
Diraktogrammen f

ur kleine Aluminiumanteile (< 5 %) praktisch keine Unterschie-
de in Peakbreite und integraler Intensit

at (siehe Abb. 4.26). Erst ab 5 % Alumi-
niumzusatz lie sich eine Verschlechterung der Kristallinit

at beobachten. Bei einer
Zugabemenge von 10 % allerdings nahm die Kristallinit

at dramatisch ab, wie eben-
falls in Abb. 4.26 zu erkennen ist.
Wurden die Proben bei 600
o
C geheizt, nahmen zwar die Kristallinit

at und die Kri-
stallitgr

oe der Apatite zu (siehe Abb. 4.27), jedoch lag die integrale Intensit

at der
Reexe stets deutlich unterhalb der Werte von reinem Hydroxylapatit. In der Probe
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mit 10 % Al waren die Apatit{Peaks nur noch sehr schwach ausgebildet und zeigten
sich bei h

oheren Konzentrationen gar nicht mehr.
Weiteres Heizen f

uhrte wiederum zur Bildung von {TCP und {TCP, wobei die
Reexe der zweiten Phase leichte Verschiebungen zu gr

oeren Beugungswinkeln
bzw. kleineren Netzebenenabst

anden zeigten. F

ur gr

oere Aluminiumkonzentratio-
nen entsprachen die Linienpositionen wesentlich besser den der JCPDS{Datei zu
entnehmenden Werten f

ur Kalziumaluminiumphosphat
8
(Ca
9
Al(PO
4
)
7
). Auch die-
Abbildung 4.27: Diraktogramme von im basischen Modellsystem erzeugten OHAp{
Proben mit unterschiedlichen Al{Beimischungen, die nach dem Trocknen eine Stunde lang
bei 600
o
C geheizt wurden. Bei 3 % und 5 % Al{Anteil sind die f

ur OHAp typischen Struk-
turen noch deutlich erkennbar. Bei h

oheren Beimischungen von Al dominiert zunehmend
ein stark amorpher Anteil.
se Verbindung stimmt in ihrer Kristallstruktur weitestgehend mit der von {TCP

uberein, allerdings mit etwas kleineren Gitterparametern. Da die Reexe in den Dif-
fraktogrammen sich keiner der beiden Phasen eindeutig zuweisen lieen, ist davon
auszugehen, dass auch in diesem Fall das Vorliegen einer Mischphase postuliert wer-
den kann, die sich als {TCP mit partieller Substitution von Kalziumatomen durch
8
PDF{Nummer: 48{1192[45]
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Aluminiumatome auassen l

asst. Eine m

ogliche Darstellung der st

ochiometrischen
Zusammensetzung ist durch die folgende Summenformel gegeben:
Ca
9
Al
1 x
(PO
4
)
7 x
; 0  x  1 (4.7)
Diese Formel geht f

ur x=1 in reines {TCP und f

ur x=0 in reines Kalziumalumini-
umphosphat

uber. Dass die Zusammensetzung dieser Mischphase oensichtlich von
der Menge der der Synthesereaktion zugef

ugten Aluminiumchloridl

osung abh

angt,
zeigt die Abbildung 4.28, in der die beobachteten Linienpositionen des st

arksten
Peaks der zus

atzlichen Phase gegen die Aluminiumzugabe aufgetragen sind. In den
Abbildung 4.28: Linienpositionen des (0 2 10){Peaks der aluminiumhaltigen Kalzi-
umphosphatphase in Abh

angigkeit vom Aluminiumzusatz. Die Fehlerbalken entsprechen
den Standardabweichungen der Linienprole. Alle Proben stammen aus der Versuchsreihe
H24.
in Anhang C.8 gezeigten Diraktogrammen der jeweils bei 900
o
C und 1000
o
C ge-
heizten Proben der Serien H11 und H24 ist die Mischphase jeweils mit dem Namen
der Phase bezeichnet, die den beobachteten Linienpositionen am besten entsprach.
Es el auf, dass schon in den Diraktogrammen der Proben mit sehr geringem
Aluminiumanteil teilweise ausgepr

agte Peaks von {TCP bzw. {TCP zu erken-
nen waren, deren integrale Intensit

aten allerdings bei den geringen Konzentrationen
starken Schwankungen unterlagen. Sichtbar wird dies auch in der Betrachtung der
wie in den vorhergehenden Abschnitten berechneten Q
ah
{Werte (Gl. 4.1), die in Ab-
bildung 4.29 gegen den Aluminiumgehalt der Proben aufgetragen sind. F

ur die bei
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1000
o
C geheizten Proben lie sich ein deutlicher Anstieg der Q
ah
{Werte mit steigen-
den Aluminiumanteilen beobachten. In den Proben mit h

oheren Anteilen (10 %)
konnte kein {TCP mehr eindeutig detektiert werden (siehe Diraktogramme in
Anhang C.9).
Auch der Anteil der {TCP{Phase wurde quantitativ ausgewertet und in Form der
Q
bh
{Werte in Abb. 4.30 gegen die Aluminiumzugabe aufgetragen. Der Vergleich
der Diagramme zeigt, dass der Anteil an {TCP bei geringen Aluminiumkonzen-
Abbildung 4.29: Q
ah
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Aluminium im basischen
OHAp{Modellsystem, Versuchsreihen H11 und H24 nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C
und 1000
o
C.
trationen in den Apatitproben noch st

arkeren Schwankungen unterlag als der von
{TCP. Zudem wirkte sich f

ur Konzentrationen unter 2 % das Heizen bei 1000
o
C
viel st

arker auf die Q
bh
{Werte als auf die Q
ah
{Werte aus. Dies ist wahrscheinlich
darauf zur

uckzuf

uhren, dass das {TCP durch die thermische Dekomposition eines
nichtst

ochiometrischen Apatits erzeugt wurde. Bei 2 % Al{Zugabe ging der An-
teil an {TCP zun

achst stark zur

uck, um mit steigender Al{Zugabe dann relativ
gleichm

aig zuzunehmen. Oberhalb von 5 % dominierte dann nur noch die oben
beschriebene Mischphase.
Die Ergebnisse zeigen, dass Aluminium bereits in kleinen Konzentrationen deutlich
92 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION
Einuss auf die St

ochiometrie und die Kristallinit

at der Bildung von Hydroxylapatit
im basischen Modellsystem nimmt. Die zunehmenden Anteile an {TCP weisen dar-
auf hin, dass Aluminium die Transformation von ACP zu OHAp in betr

achtlichem
Mae behindert. Dies steht in Einklang mit den in Abschnitt 2.2.4.2 genannten Li-
teraturquellen, in denen eine Belegung der Wachstums

achen von Apatitkristallkei-
men durch Al{Ionen festgestellt wurde (Blumenthal[16]).
Ob Al{Ionen ins Apatitgitter eingebaut wurden, lie sich anhand der XRD{
Abbildung 4.30: Q
bh
{Werte der {TCP{Phase (Gl. 4.1) f

ur Aluminium im basischen
OHAp{Modellsystem, Versuchsreihen H11 und H24 nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C
und 1000
o
C.
Messungen nicht eindeutig ermitteln, erscheint aber angesichts des kleinen Ionenra-
dius des Al
3+
{Ions (0,39 bis 0,54

A) wahrscheinlich. Oensichtlich ist jedoch, dass
sich Al{Ionen in der amorphen Kalziumphosphatphase anreichern, die dann teil-
weise zu nichtst

ochiometrischem Apatit transformiert wird. Beim Heizen entsteht
kristallines {TCP aus ACP. Die aluminiumhaltige Kalziumphosphatphase mit der
Summenformel aus Gleichung 4.7 bildet sich wahrscheinlich aus der Dekomposition
sowohl der ACP{Phase als auch der BCaP{Phase.
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4.1.2 Zusammenfassende Diskussion der Experimente im
basischen Milieu
Alle Metalle, die als Additive zur OHAp{Synthese im basischen Modellsystem zum
Einsatz kamen, zeigten denitiv Auswirkungen auf die Zusammensetzung und die
Kristallstruktur der Reaktionsprodukte.
Kristallinit

at und Kristallitgr

oe der ungeheizten Pulverproben wurden durch alle
Abbildung 4.31: Schematische Darstellung der in{vitro{Mineralisation von OHAp im
basischen Modellsystem sowie das Verhalten der auftretenden Phasen bei verschiedenen
Temperaturen. Die Umwandlung von ACP zu Apatiten mit unterschiedlicher St

ochiome-
trie (haupts

achlich s{OHAp, durch Unterstreichung hervorgehoben) erfolgt bereits bei
Raumtemperatur (RT). Die schwarzen Pfeile, die die Grenzen der Temperaturzonen

uber-
schreiten, repr

asentieren Phasenumwandlungen, die durch den Heizvorgang induziert wer-
den. Zur Erl

auterung der Abk

urzungen siehe Tabelle 2.1 in Abschnitt 2.2.
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Metallionen beeintr

achtigt. R

ontgendiraktometrisch wurde dies anhand der Ver-
minderung der integralen Peakintensit

aten bzw. der Vergr

oerung der Peakbreiten
gegen

uber metallfrei pr

azipitierten OHAp{Proben belegt. Am schw

achsten el der
Abbildung 4.32: Schematische Darstellung der m

oglichen Ein

usse von Metallionen im
basischen Modellsystem. Die Transformation von ACP zu OHAp wird behindert (weie
Pfeile), die Bildung von nichtst

ochiometrischem Apatit beg

unstigt (BCaP unterstrichen).
Die grauen Pfeile repr

asentieren zus

atzliche Reaktionswege, die ohne Metallionen nicht
auftreten (vgl. Abb. 4.31). Bei allen Umwandlungsprozessen k

onnen Metallionen in die
entstehenden Phasen inkorporiert werden und bei hohen Temperaturen zu Metalloxiden
bzw. Kalziummetalloxiden weiterreagieren.
Eekt f

ur Aluminium aus
9
(siehe Abb. 4.26), w

ahrend Chrom den drastischsten
Einuss zeigte.
9
Beim Vergleich der unterschiedlichen Metalle hinsichtlich ihrer Einussst

arke ist zu beachten,
dass die Zugabemengen jeweils { wie in der Chemie

ublich { in Massenprozent angegeben wurden,
so dass bei einem Direktvergleich die jeweilige Atommasse ber

ucksichtigt werden muss. F

ur Ti, V,
Co und Cr sind die Unterschiede in den molaren Massen geringf

ugig (M
Ti
=47,9 g/mol, M
V
=50,94
g/mol, M
Co
=58,39 g/mol, M
Cr
=52,0 g/mol), w

ahrend der Stomengenanteil im Falle von Al bei
gleicher prozentualer Zugabemenge deutlich h

oher lag (M
Al
=26,98 g/mol).
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Abbildung 4.33: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Titanzusatz in Abh

angigkeit vom Titananteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit,  = {TCP,  = {TCP, R = Rutil, A = Anatas, P = Perowskit.
Die Herabsetzung der Kristallinit

at und der Kristallitgr

oe wurde darauf
zur

uckgef

uhrt, dass die Transformation von amorphem Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatit (vgl. Abb. 2.15) und die Ausbildung groer Kristallite durch die
Belegung von Wachstums

achen durch die Metallionen behindert wurde.
Gemessener Eekt Ein

usse der Titanionen bei Raumtemperatur
auf die Diraktogramme Inhibition der Beeinussung der Inkorporation
der geheizten Proben Transformation St

ochiometrie der von Ti{Ionen in
T
Heiz
Eekt von ACP zu OHAp Apatitphase die Apatitphase
ungeheizt Verringerte
Peakintensit

aten
600
o
C Verringerte
Peakintensit

aten
Bildung von Anatas
900
o
C Bildung von Anatas
Bildung von Rutil
Bildung von {TCP
1000
o
C Bildung von Rutil
Bildung von Perowskit
Bildung von {TCP
Bildung von {TCP
Tabelle 4.3: Experimentell nachgewiesene Eekte von Titanionen auf geheizte Pul-
verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einuss der Ti{Ionen auf
das ungeheizte System die gemessenen Eekte jeweils zur

uckzuf

uhren sind.
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Abbildung 4.34: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Vanadiumzusatz in Abh

angigkeit vom Vanadiumanteil und der Heiztem-
peratur. O = Hydroxylapatit,  = {TCP,  = {TCP, CV = Ca(VO
3
)
2
.
Die Pr

azipitation von Hydroxylapatit aus einer

ubers

attigten L

osung von Ca
2+
{
und PO
4
3 
{Ionen ist schematisch in Abb. 4.31 dargestellt. Es werden auerdem
in vereinfachter Form die Bildungswege der durch thermische Umwandlungen
entstehenden Phasen gezeigt.
Abb. 4.32 zeigt das gleiche System in Anwesenheit von Metallionen (zum besseren
Gemessener Eekt Ein

usse der Vanadiumionen bei Raumtemperatur
auf die Diraktogramme Inhibition der Beeinussung der Inkorporation
der geheizten Proben Transformation St

ochiometrie der von V{Ionen in
T
Heiz
Eekt von ACP zu OHAp Apatitphase die ACP-Phase
ungeheizt Verringerte
Peakintensit

aten
600
o
C Bildung von {TCP
900
o
C Bildung von {TCP
Bildung von {TCP
1000
o
C Bildung von {TCP
(geringe V{Zugabe)
Bildung von {TCP
Bildung von Ca(VO
3
)
2
Tabelle 4.4: Experimentell nachgewiesene Eekte von Vanadiumionen auf geheizte
Pulverproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einuss der V{Ionen
auf das ungeheizte System die gemessenen Eekte jeweils zur

uckzuf

uhren sind.
Verst

andnis ebenfalls in leicht vereinfachter Form). Dabei wurden sowohl die aus
der Literatur bekannten Erkenntnisse, als auch die Ergebnisse der im basischen
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Modellsystem durchgef

uhrten Experimente einbezogen.
Die Abbildungen 4.33, 4.34, 4.35, 4.36 und 4.37 zeigen die unterschiedlichen
Phasenkompositionen, die bei verschiedenen Metallanteilen und Heiztemperaturen
in den Diraktogrammen der Proben auftraten. In den Tabellen 4.3, 4.4, 4.5, 4.6
und 4.7 werden die grundlegenden Zusammenh

ange zwischen den in den R

ontgen-
diraktogrammen auftretenden Eekten und deren Ursprung in den ungeheizten
Proben dargestellt. Die im folgenden beschriebenen Phasen lagen nicht in den
ungeheizten Pr

azipitaten vor, sondern wurden erst durch Umkristallisation und
Dekomposition w

ahrend der Heizvorg

ange gebildet, die zur Erh

ohung der Kristal-
litgr

oe dienten. Sie spielen daher keine unmittelbare Rolle f

ur die Beurteilung der
erzeugten Apatite unter biologischen Gesichtspunkten (siehe auch Abschnitt 4.3),
Abbildung 4.35: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Kobaltzusatz in Abh

angigkeit vom Kobaltanteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit,  = {TCP,  = {TCP, C = Ca
19+x
Co
2 x
(PO
4
)
14
, CO = Co
3
O
4
.
lieen aber durch die Betrachtung der aus der Literatur bekannten Reaktionswege
(siehe Abb. 4.31) R

uckschl

usse auf die Ver

anderungen zu, die durch die zugesetzten
Metallionen in den ungeheizten Proben hervorgerufen wurden. Die f

unf Tabellen
erm

oglichen jeweils einen zusammenfassenden

Uberblick dar

uber, welche Aussagen
aus den durch r

ontgendiraktometrische Messungen gewonnenen Ergebnissen

uber
die ungeheizten Pulverproben gemacht werden k

onnen.
In allen Versuchsreihen wurden nach dem Heizen zus

atzliche Kalziumphosphate
gefunden. Dabei wurde die Anwesenheit von {TCP auf die thermische Umformung
von ACP zur

uckgef

uhrt (vgl. Abschnitt 2.2.3.1). {TCP trat in erster Linie bei
Titan{ und Aluminiumzusatz auf. Die Tatsache, dass die Detektion von {TCP
nicht unbedingt an eine signikante Herabsetzung der Kristallinit

at der Apatitphase
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gekoppelt war, l

asst vermuten, dass die Metalle in unterschiedlicher Weise bzw. in
verschiedenen Stadien der Transformation von ACP zu OHAp angrien. Demzufolge
w

urde eine geringe Ausbildung der {TCP{Phase bedeuten, dass der Einuss der
entsprechenden Metallionen weniger in der Inhibition der ACP{Transformation
selbst als viel mehr in der Struktur

anderung des Produktes dieser Transformation
lag.
Gemessener Eekt Ein

usse der Kobaltionen bei Raumtemperatur
auf die Diraktogramme Inhibition der Beeinussung der Inkorporation
der geheizten Proben Transformation St

ochiometrie der von Co{Ionen in
T
Heiz
Eekt von ACP zu OHAp Apatitphase die Apatit{Phase
ungeheizt Verringerte
Peakintensit

aten
Untergrunderh

ohung
(bei allen Temp.)
600
o
C Verringerte
Peakintensit

aten
900
o
C Bildung von {TCP
(geringe Co{Zus

atze)
Bildg. v. Mischphase
aus {TCP und KKP
1000
o
C Bildg. v. Mischphase
aus {TCP und KKP
Tabelle 4.5: Experimentell nachgewiesene Eekte von Kobaltionen auf geheizte Pul-
verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einuss der Co{Ionen auf
das ungeheizte System die gemessenen Eekte jeweils zur

uckzuf

uhren sind. KKP =
Kalziumkobaltphosphat (Ca
19
Co
2
(PO
4
)
14
).
F

ur das Auftreten von {TCP wurden zwei Ursachen angenommen, und
zwar zum einen die thermische Dekomposition von nichtst

ochiometrischem Apatit
(BCaP), zum anderen die direkte Bildung als Seitenkanal der Transformation von
ACP. Der erste Fall konnte immer postuliert werden, wenn {TCP erst bei hohen
Heiztemperaturen (ab 900
o
C) gebildet wurde (vgl. Abschnitt 2.2.1.5). Dies war bei
Ti, Co und Al der Fall. Bei Vanadium und Chrom hingegen konnte {TCP bereits
in Proben detektiert werden, die nur bei 600
o
C geheizt wurden, allerdings nur bei
relativ hohen Zugabemengen (6 % bei V, 20 % bei Cr). Der Anteil an {TCP in
den entsprechenden Proben bei h

oherer Heiztemperatur musste in diesen F

allen als
das Resultat der

Uberlagerung zweier Reaktionsprozesse angesehen werden. F

ur Ti,
V und Cr zeigten die auf OHAp bezogenen Anteile an {TCP deutliche Zusam-
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menh

ange mit der jeweiligen Zugabemenge der Metallionen.
Die Metallionen selbst zeigten sich im Auftreten sehr unterschiedlicher zus

atzlicher
Phasen, die sich in den meisten F

allen erst nach dem Heizen bei hohen Temperatu-
ren zeigten. Bei Titan waren dies Titanoxide unterschiedlicher Modikation sowie
CaTiO
3
, w

ahrend bei Vanadium nur Ca(VO
3
)
2
detektiert werden konnte. Bei Chrom
konnte in Proben mit sehr hohem Metallanteil Cr
2
O
3
entdeckt werden, welches sich
allerdings auch schon nach Heizen bei 600
o
C zeigte (bei 20 % Chromanteil).
Auch bei Kobalt zeigte sich eine zus

atzliche Phase, die als Co
3
O
4
identiziert wer-
Abbildung 4.36: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Chromzusatz in Abh

angigkeit vom Chromanteil und der Heiztemperatur.
O = Hydroxylapatit,  = {TCP,  = {TCP, CR = Cr
2
O
3
.
den konnte. Jedoch wurde oensichtlich bei Kobalt und Aluminium der gr

ote Teil
der Metallionen in die Bildung der {TCP{Phase miteinbezogen, so dass sich in
den Diraktogrammen der geheizten Proben jeweils eine neue Phase zeigte, deren
Kristallstruktur der von {TCP sehr

ahnlich war, jedoch in Bezug auf diese relative
Verschiebungen s

amtlicher R

ontgenreexe aufwies. Im Falle von Aluminium konnte
eine deutliche Korrelation der Verschiebung mit dem Al{Gehalt der Proben fest-
gestellt werden, w

ahrend bei Kobalt kein solcher Zusammenhang entdeckt werden
konnte
10
. Bemerkenswert ist, dass nur bei {TCP deutliche Linienverschiebungen
10
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die Bestimmung der exakten Linienlagen sowohl durch
die Messapparatur als auch durch die Positionierung der Probenober

ache in der Messebene feh-
lerbehaftet war. Lag die Probenober

ache 0,1 mm oberhalb der Messebene, so f

uhrte dies zu Ver-
schiebungen der Linienpositionen um 20,05
o
zu h

oheren Werten. Die Gr

oe der Verschiebung
war zwar winkelabh

angig (Filies[34]), wich aber im Winkelbereich der relevanten Linienpositionen
nur unwesentlich vom angegebenen Wert ab.
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festgestellt wurden, nicht aber bei {TCP. Es ist denkbar, dass die Metallionen
keinen merklichen Einuss auf die thermische Umwandlung von ACP zu {TCP
hatten. Aufgrund ihres h

oheren Elementarzellenvolumens hat die Kristallstruktur
von {TCP eine h

ohere innere Energie und eine h

ohere thermische Stabilit

at als die
von {TCP (vgl. Abschnitt 2.2.2). Dies k

onnten Faktoren sein, die eine Inkorpora-
tion von Metallionen bevorzugt in das Kristallgitter von {TCP stattnden lassen.
Die unterschiedlichen Resultate, die f

ur die verwendeten Metalle ermittelt wurden,
Gemessener Eekt Ein

usse der Chromionen bei Raumtemperatur
auf die Diraktogramme Inhibition der Beeinussung der Inkorporation
der geheizten Proben Transformation St

ochiometrie der von Cr{Ionen in
T
Heiz
Eekt von ACP zu OHAp Apatitphase die ACP{Phase
ungeheizt Verringerte
Peakintensit

aten
600
o
C Verringerte
Peakintensit

aten
Bildung von {TCP
(bei 20 % Cr{Zusatz)
Bildung von Cr
2
O
3
(bei 20 % Cr{Zusatz)
900
o
C Bildung von {TCP
(geringe Cr{Zus

atze)
Bildung von {TCP
Bildung von Cr
2
O
3
1000
o
C Bildung von {TCP
Bildung von Cr
2
O
3
Tabelle 4.6: Experimentell nachgewiesene Eekte von Chromionen auf geheizte Pul-
verproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einuss der Cr{Ionen auf
das ungeheizte System die gemessenen Eekte jeweils zur

uckzuf

uhren sind.
zeigen, dass die Metallionen in sehr individueller Weise an den einzelnen Punkten
des gezeigten Schemas wirksam wurden. Dies ist ein wichtiger Aspekt f

ur die Beur-
teilung der kristallisationshemmenden Ein

usse der verschiedenen Metalle im realen
biologischen Umfeld.
Die in den folgenden Abschnitten dokumentierten Versuchsergebnisse wurden unter
Bedingungen gewonnen, die sich schrittweise den physiologischen Gegebenheiten der
in{vivo{Mineralisation von OHAp ann

aherten. Unter anderem sollten diese Expe-
rimente zur Einsch

atzung der biologischen Relevanz des basischen Modellsystems
und zum besseren Verst

andnis der dadurch ermittelten Ergebnisse beitragen.
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Abbildung 4.37: Qualitative Zusammensetzung der kristallinen Phase im basischen Mo-
dellsystem mit Aluminiumzusatz in Abh

angigkeit vom Aluminiumanteil und der Heiztem-
peratur. O = Hydroxylapatit,  = {TCP,  = {TCP, AP = Ca
9
Al
1 x
(PO
4
)
7 x
.
Gemessener Eekt Ein

usse der Aluminiumionen bei Raumtemperatur
auf die Diraktogramme Inhibition der Beeinussung der Inkorporation
der geheizten Proben Transformation St

ochiometrie der von Al{Ionen in
T
Heiz
Eekt von ACP zu OHAp Apatitphase die ACP{Phase
ungeheizt Verringerte
Peakintensit

aten
600
o
C Verringerte
Peakintensit

aten
Bildung von amorpher
Phase ({TCP + KAP)
900
o
C Bildung von {TCP
Bildg. v. Mischphase
({TCP + KAP)
1000
o
C Bildung von {TCP
Bildg. v. Mischphase
({TCP + KAP)
Tabelle 4.7: Experimentell nachgewiesene Eekte von Aluminiumionen auf geheizte
Pulverproben. Die schwarzen Felder markieren, auf welchen Einuss der Al{Ionen
auf das ungeheizte System die gemessenen Eekte jeweils zur

uckzuf

uhren sind. KAP
= Kalziumaluminiumphosphat (Ca
9
Al(PO
4
)
7
).
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4.2 Biomineralisation im physiologischen Milieu
Die Mineralisation von Apatiten in physiologischem Milieu unterschied sich von
dem zuvor besprochenen Modellsystem haupts

achlich in drei Punkten:
1. Die Versuchstemperatur wurde auf 37
o
C gehalten.
2. Der pH{Wert betrug ca. 7,4.
3. Die Reaktionsl

osung enthielt neben den Hauptreaktanden zus

atzliche Substan-
zen von biologischer Relevanz.
4.2.1 Synthese von Hydroxylapatit in SBF
Die chemischen Bestandteile von SBF (Synthetic Body Fluid) wurden bereits in Ta-
belle 3.4 in Abschnitt 3.1.2 aufgef

uhrt. Der Hauptbestandteil der Ionen in SBF sind
Na
+
und Cl
 
, jedoch sind auch geringe Mengen an Ca
2+
und HPO
4
2 
enthalten.
Die verwendeten Mengen an Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogenphosphat wa-
ren deutlich h

oher als bei der zuvor behandelten Reaktion im basischen Milieu. Zu-
dem betrug in der physiologischen Reaktion das Verh

altnis von Kalzium zu Phosphor
etwa 2,56
11
, w

ahrend das Ca/P{Verh

altnis im basischen Modellsystem bei 1,67 lag.
Bereits das L

osen der Reaktanden in SBF erfolgte bei physiologischer Temperatur.
Da sich in der SBF schon Ca
2+
{ und HPO
4
2 
{Ionen befanden, bildeten sich sowohl
in der Kalziumnitratl

osung als auch in der Diammoniumhydrogenphosphatl

osung
unl

osliche Kalziumphosphate, die in Form von sehr kleinen Kristallkeimen vorlagen.
Die Reaktion der beiden Mutterl

osungen f

uhrte zur sofortigen Bildung eines schwe-
ren Niederschlags und zum Absinken des pH{Wertes. Dieser wurde durch die Zugabe
von 12,5 %-iger Ammoniakl

osung umgehend knapp

uber den vorherigen pH{Wert
der SBF erh

oht (siehe Abschnitt 3.1.2).
Die nach dem Filtern, Waschen und Trocknen erhaltenen Reaktionsprodukte zeich-
neten sich durch hohe Festigkeit aus. In den Diraktogrammen der ungeheizten
Proben konnte eine Verringerung der Kristallitgr

oe gegen

uber in basischem Mi-
lieu produzierten Apatiten festgestellt werden, die entweder auf eine Erh

ohung des
amorphen Anteils oder auf eine verst

arkte Einlagerung von Wasser hindeutete.
Die Kristallitgr

oe der in SBF pr

azipitierten Apatite erwies sich nach einst

undigem
Heizen bei 900
o
C als deutlich h

oher als in entsprechenden Proben, die im basischen
11
Die in der SBF bereits vorhandenen Ca
2+
{ und HPO
4
2 
{Ionen konnten hierbei vernachl

assigt
werden.
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Modellsystem erzeugt wurden. Abb. 4.38 zeigt dies sehr deutlich im direkten Ver-
gleich. Im gezeigten Beispiel ist die Halbwertsbreite der betrachteten Peaks beim in
basischer L

osung erzeugten Hydroxylapatit etwa um den Faktor 1,5 gr

oer als bei
der in SBF produzierten Probe. F

ur diese oenkundige Verbesserung der Kristallit-
gr

oe im physiologischen Milieu gibt es mehrere m

ogliche Ursachen: Die Anwesen-
heit mikroskopischer Kristallkeime in den unvermischten Mutterl

osungen k

onnte ein
unmittelbar nach dem Mischen der Mutterl

osungen einsetzendes Kristallwachstum
induzieren. Zum anderen wird durch die starke

Ubers

attigung der L

osung die Ausbil-
dung von st

ochiometrischem OHAp unterst

utzt (vgl. Song[96]), was sich wiederum
positiv auf die Kristallitgr

oe auswirkt. Desweiteren ist die Hydroxylapatitbildung
Abbildung 4.38: Diraktogramme von Standard{OHAp aus basischer Synthese und aus
SBF, jeweils f

ur eine Stunde bei 900
o
C geheizt.
auch ein zeitabh

angiger Prozess, und die Reaktionszeit war bei der Synthese in
SBF etwa doppelt so hoch wie im basischen Modellsystem. Dieser Aspekt konn-
te als ausschlaggebender Einuss auf die Kristallitgr

oe jedoch bereits im Vorfeld
der Hauptversuchsreihen ausgeschlossen werden, da entsprechende Versuche zeigten,
dass auch bei Reaktionszeiten von weniger als zwei Stunden die Kristallitgr

oe der
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erzeugten Proben gegen

uber den im basischen System erhaltenen deutlich erh

oht
war.
Um den Einuss der in der SBF vorhandenen Ionen zu

uberpr

ufen, wurde ein Test
durchgef

uhrt. Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogenphosphat wurden nicht in
SBF aufgel

ost, sondern in deionisiertemWasser. Der Kalziuml

osung (125 ml) wurden
0,0335 g N
2
HPO
4
 7H
2
O zugesetzt, w

ahrend die Phosphatl

osung zus

atzlich 0,046 g
CaCl
2
enthielt. Die Mengen der zugegebenen Salze entsprachen den Anteilen an der
gleichen Menge SBF, so dass auf diese Weise lediglich die Interaktion zwischen Ca
2+
und HPO
4
2 
in den Mutterl

osungen betrachtet werden konnte.
In der Kalziumnitratl

osung zeigte sich keine Kristallkeimbildung, diese trat erst nach
Zugabe von 12,5 %-iger Ammoniakl

osung auf. In der Phosphatl

osung zeigten sich
hingegen sofort Kristallkeime, da der pH{Wert dieser L

osung von vornherein bei
etwa 8 lag. Nach dem Mischen wurde die Probe gem

a der in Abschnitt 3.1.2 be-
schriebenen Prozedur behandelt. Das Ergebnis zeigte gegen

uber den bei basischem
pH{Wert erhaltenen Apatiten keine signikante Erh

ohung der Kristallitgr

oe.
Die Ursache f

ur die hohe Kristallitgr

oe der in SBF pr

azipitierten Apatite l

asst sich
oensichtlich nicht durch isolierte Produktionsparameter erkl

aren, sondern ist auf
deren komplexes Zusammenspiel zur

uckzuf

uhren.
4.2.1.1 Titan
Es wurden zwei Serien (H16 und H17) unter gleichen Bedingungen zu je sieben Pro-
ben mit verschiedenen Titanzus

atzen produziert. Dabei war optisch zun

achst kein
Einuss der Titanionen auf die Pr

azipitation zu erkennen, es bildeten sich Nieder-
schl

age von etwa gleichem Volumen in allen Reaktionsgef

aen. Nach dem Filtern,
Waschen und Trocknen wurden die Reaktionsprodukte gewogen, um eventuelle Ge-
wichtsunterschiede nachzuweisen. Es zeigte sich, dass mit steigendem Titananteil
auch das Gewicht der Proben zunahm (siehe Abb. D.16 in Anhang D.1.4). Zudem
waren die Proben mit hohem Titananteil deutlich volumin

oser als die mit geringem
Anteil. Diese Beobachtungen sprechen sowohl f

ur eine Aufnahme von Titan in die
festen Phasen der Proben als auch f

ur eine Beeinussung der Kristallstruktur.
Die Untersuchung der ungeheizten Proben durch XRD zeigte, dass die Kristallit-
gr

oe der Pulver etwas geringer war als in der Versuchsreihe der basisch produzier-
ten Apatite. Dies zeigte sich darin, dass im letzteren Fall in den Diraktogrammen
der ungeheizten Proben bereits die Reexe der Netzebenen (3 0 0) und (2 0 2) als
einzelne Peaks zumindest ansatzweise erkennbar waren (vgl. Abb. 4.3 in Abschnitt
4.1.1.1), w

ahrend diese Reexe bei den unter physiologischen Bedingungen herge-
stellten Apatiten so stark miteinander

uberlappten, dass sie sich nicht voneinander
trennen lieen (siehe Abb. 4.39).
Ein weiterer Unterschied zwischen den beiden Modellsystemen zeigte sich in der Be-
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obachtung, dass geringe Titandosen praktisch keine Ver

anderung in den Dirakto-
grammen der ungeheizten Proben bewirkten. Erst in der Probe mit 10 % Titananteil
lie sich eine Verbreiterung der Reexe und eine Abnahme der integralen Intensit

at
beobachten (siehe Abb. 4.39), was sowohl auf eine Beeintr

achtigung der Kristallinit

at
als auch auf eine Verringerung der Kristallitgr

oe hinwies. Im basischen Modellsy-
stem hatten sich diese Eekte hingegen schon bei geringen Titanzus

atzen deutlich
gezeigt (vgl. Abb. 4.3).
Wie die basisch hergestellten Apatite wurden auch die in SBF pr

azipitierten Pul-
verproben jeweils f

ur eine Stunde bei 900
o
C und 1000
o
C geheizt. Die zugeh

origen
Diraktogramme nden sich in Anhang C.10 und C.11. Auch die titanhaltigen Pro-
Abbildung 4.39: Diraktogramme von in SBF erzeugten Proben mit 1 %, 7 %, 10 % und
15 % Titananteil (Serie H17), nicht geheizt.
ben wiesen nach dem Heizen eine deutlich h

ohere Kristallitgr

oe auf als die mit ent-
sprechenden Titanzus

atzen produzierten Proben der Versuchsreihen H9 und H9a.
Zudem lieen sich zus

atzliche Phasen erst bei relativ hohen Titanzus

atzen in den
Diraktogrammen detektieren. In Serie H16 konnten Peaks von {TCP ab einem
Titananteil von 4 % beobachtet werden, wenn die Probe bei 1000
o
C geheizt wurde.
Wurde nur bei 900
o
C geheizt, tauchten erst bei einem Titananteil von 10 % Peaks
von {TCP im Diraktogramm auf. Andererseits wurden schon bei geringen Titan-
mengen (2{3 %) deutliche Reexe von Perowskit (CaTiO
3
) sichtbar, und zwar bei
beiden Heiztemperaturen. Bei Titananteilen ab etwa 5 % lieen sich zudem mehrere
Reexe beobachten, die die Anwesenheit von Anatas (TiO
2
) anzeigten.
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Die Ergebnisse der Serien H16 und H17 unterschieden sich in erster Linie dadurch,
dass in der zweiten Versuchsreihe bereits bei geringeren Titananteilen Reexe von
{TCP in den Diraktogrammen sichtbar wurden. M

oglicherweise ist diese leichte
Diskrepanz auf geringe Unterschiede in den nicht kontrollierten Laborbedingungen
der zwei Versuchsreihen zur

uckzuf

uhren. In beiden Serien jedoch wurde die Aus-
Abbildung 4.40: Diraktogramm der in SBF erzeugten Probe H17 15 mit 15 % Titan-
zusatz, nach einst

undigem Heizen bei 1000
o
C. H# = Apatit (Erl

auterung siehe Text),
 = {TCP, AN = Anatas.
pr

agung der {TCP{Phase jeweils durch das Heizen bei 1000
o
C signikant erh

oht,
was darauf hinweist, dass deren Bildung in erster Linie auf thermische Dekomposi-
tion der (oensichtlich von der idealen St

ochiometrie abweichenden) Hydroxylapa-
titphase zur

uckzuf

uhren ist.
Abbildung 4.40 zeigt das Diraktogramm einer Probe, die mit einem Titanzusatz
von 15 % hergestellt und bei 1000
o
C geheizt wurde. Es sind keine Peaks erkenn-
bar, die auf Perowskit (247,5
o
) hinweisen, hingegen sind die Anatas{Peaks sehr
ausgepr

agt. Bemerkenswert ist auerdem die deutliche relative Verschiebung der
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Apatit{Peaks. W

ahrend der (1 1 2){Reex sich in etwa an der gleichen Position
befand wie in den Diraktogrammen metallfrei produzierter Apatite (232,2
o
),
erschien der (2 1 1){Reex um ca. 0,3
o
, der (3 0 0){Peak sogar um 0,4
o
zu kleineren
Beugungswinkeln verschoben. Diese Peaklagen standen in recht guter

Ubereinstim-
mung mit den PDF{Daten f

ur ein chlorhaltiges Hydroxylapatit
12
mit der Summen-
formel Ca
9;54
P
5;98
O
23;58
Cl
1;6
(OH)
2;74
. Diese Struktur tauchte auch schon im Dirak-
togramm der bei nur 900
o
C geheizten Probe auf, jedoch entsprach die integrale
Intensit

at des (1 1 2){Peaks f

ur beide Heiztemperaturen nicht den PDF{Daten. Da
in einer feink

ornigen Pulverprobe Textureekte weitestgehend ausgeschlossen wer-
den k

onnen, weist dieses Messresultat darauf hin, dass die Zusammensetzung der
Probe nicht exakt durch die obenstehende Summenformel wiedergegeben wird.
In den Diraktogrammen der Proben H16 Ti10, H17 Ti4,5 und H17 Ti6 zeigte sich
eine weitere Apatitstruktur, die sowohl hinsichtlich der Peakintensit

aten als auch der
Linienlagen mit der Verbindung Ca
8;86
(PO
4
)
6
(H
2
O)
2
13

ubereinstimmte (vgl. entspre-
chende Abbildungen in Anhang C.10 und C.11).
Diese deutlichen

Anderungen in der Struktur der apatitischen Phase wurden im
basischen Modellsystem nicht beobachtet. Daher ist anzunehmen, dass die oen-
sichtlichen Abweichungen der Apatitst

ochiometrie auf partielle Inkorporation von
in der SBF enthaltenen Ionen (vornehmlich Na
+
und Cl
 
) zur

uckzuf

uhren sind. Die
Bildung von Chlorapatit lie sich bereits in Vorversuchen beobachten, in denen mit
deutlich geringeren Konzentrationen von Ca
2+
und PO
4
3 
gearbeitet wurde.
Auch wenn sich keine unmittelbare Korrelation zwischen dem Auftreten der mo-
dizierten Apatite und der zugesetzten TiCl
3
{Menge feststellen lie, zeigten die
Resultate doch ein verst

arktes Auftreten dieses Ph

anomens bei den h

oheren Ti-
tananteilen. Oensichtlich nehmen auch bei der Apatitsynthese in SBF Titanionen
Einuss auf die St

ochiometrie der Reaktionsprodukte, die zudem eine erh

ohte ther-
mische Stabilit

at zu besitzen scheinen, wie das Bestehen der modizierten Phasen
bei 1000
o
C zeigt.
4.2.1.2 Vanadium
Es wurden drei Experimente mit jeweils 1 %, 3 % und 10 % Vanadiumzusatz durch-
gef

uhrt. Das W

agen der getrockneten Proben zeigte eine Zunahme an Substanzge-
wicht mit steigendem Vanadiumanteil, ein Anzeichen f

ur die Bildung zus

atzlicher
Phasen oder f

ur eine

Anderung der St

ochiometrie im erzeugten Apatit.
Die Diraktogramme der ungeheizten Proben (Abb. 4.41) zeigten eine leichte Ab-
12
PDF{Nummer: 70{0795. In der entsprechenden Literaturquelle wird die abweichende Sum-
menformel Ca
10
(PO
4
)
6
Cl
0;8
OH
1;2
angegeben (Sudarsanan[97]).
13
PDF{Nummer: 82{1943. Die Daten stammen aus Untersuchungen der Modikation der Hy-
droxylapatitstruktur in Anwesenheit von Natrium und Kadmium (Jeanjean[46]).
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nahme der integralen Intensit

at der drei

uberlappenden Hauptreexe mit steigendem
Vanadiumgehalt, jedoch in weitaus geringerem Mae als in den Diraktogrammen
der im basischen Modellsystem hergestellten Apatite (vgl. Abb. D.5 in Abschnitt
D.1.2). Zudem ging die Abnahme der integralen Intensit

at im basischen System mit
einer deutlichen Peakverbreiterung einher, w

ahrend im hier vorliegenden Fall die
Peakbreiten f

ur alle drei Vanadiumanteile praktisch gleich waren. Oensichtlich war
in den ungeheizten Proben die Abnahme der Kristallinit

at mit steigendem Vanadi-
umanteil nicht von einer Verringerung der Kristallitgr

oe begleitet. Abbildung 4.42
Abbildung 4.41: Diraktogramm der drei Proben mit 1 %, 3 % und 10 % Vanadiumanteil.
Die Proben wurden nicht geheizt.
zeigt die Diraktogramme der Proben, nachdem sie jeweils eine Stunde bei 900
o
C
geheizt wurden. Wie auch im basischen System f

uhrte die thermische Behandlung
zur Ausbildung von Reexen, die sich {Trikalziumphosphat zuordnen lieen. Wei-
tere Phasen lieen sich nicht identizieren. Auch das Heizen der Proben bei 1000
o
C
f

uhrte nicht zur Bildung weiterer Phasen (wie Kalziumvanadiumoxid in der Minera-
lisierung unter basischen Bedingungen, vgl. Abschnitt 4.1.1.2) sondern lediglich zur
Verringerung der Peakbreiten in den vorhandenen Phasen.
Beim Vergleich der Linienlagen lie sich ein

ahnlicher Eekt beobachten wie im
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basischen Modellsystem. Die Abst

ande der Hauptpeaks der {TCP{Phase nahmen
mit steigendem Vanadiumanteil leicht zu, und zwar derart, dass die Peakpositionen
sich den theoretischen Werten der Whitlockitstruktur ann

aherten. Die Verschiebung
war bei einer Heiztemperatur von 900
o
C gr

oer als bei 1000
o
C. Ebenso zeigten
Abbildung 4.42: Diraktogramme der drei bei 900
o
C geheizten Proben mit 1 %, 3 %
und 10 % Vanadiumanteil. Die wichtigsten Peaks von OHAp und {TCP sind bezeichnet.
die Linienpositionen des (2 1 1){ und des (3 0 0){Reexes der apatitischen Phase
bei einem Vanadiumanteil von 3 % geringf

ugige Verschiebungen zu kleineren Beu-
gungswinkeln. Oensichtlich wurde auch hier die St

ochiometrie des Hydroxylapatits
unter dem Einuss der V{Ionen ver

andert, wie es auch die stark ausgebildete {
TCP{Phase nahelegt. Die Linienverschiebungen des {TCP deuten zudem darauf
hin, dass zumindest bei einem V{Anteil von 3 % die Struktur auch dieser Pha-
se ver

andert wurde. Leider lieen sich hier die ausgeheizten Ionen nicht durch die
Identikation von Ca(VO
3
)
2
im Diraktogramm nachweisen. Eine genaue Lokalisie-
rung der Vanadiumionen sowie deren exakte Rolle in der Mineralisation von OHAp
in SBF war daher nicht m

oglich.
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4.2.1.3 Kobalt
Die Experimente mit Kobalt wurden unter den gleichen Bedingungen durchgef

uhrt
wie die im letzten Abschnitt besprochenen Versuche. Dabei el auf, dass die
Niederschl

age wesentlich volumin

oser auselen als in den Pr

azipitationen mit
Vanadiumzusatz. Nach dem Trocknen kehrte sich dieses Verh

altnis ins Gegenteil
um.
Das Gewicht der getrockneten Probe mit 10 %

uberstieg das Gewicht der Proben
mit 1 % bzw. 3 % Anteil deutlich. Dieser Unterschied verschwand aber nach dem
Heizen bei 900
o
C, so dass davon ausgegangen werden kann, dass in der Probe mit
10 % Kobaltanteil lediglich gr

oere Einschl

usse von Kristallwasser vorlagen.
Die in Abbildung 4.43 dargestellten Diraktogramme der ungeheizten Proben
Abbildung 4.43:
Diraktogramme der ungeheizten in SBF produzierten Apatite mit 1 %, 3 % und 10 %
Kobaltanteil (Ausschnitt).
zeigen anhand der Verbreiterung der Peak

uberlagerung deutlich die Verringerung
der Kristallitgr

oe der Proben, wobei der hohe Untergrund wiederum auf die
R

ontgenuoreszenz der in der Probe enthaltenen Kobaltatome zur

uckzuf

uhren ist.
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Die Abnahme der integralen Intensit

aten zeigt zudem, dass die Kristallinit

at durch
hohe Co{Anteile beeintr

achtigt wurde.
Im Vergleich mit der Mineralisation im basischen Milieu (vgl. Abschnitt 4.1.1.3) el
auf, dass die in SBF produzierte Probe mit 10 % Kobaltanteil sowohl eine geringere
Kristallinit

at als auch eine geringere Kristallitgr

oe aufwies als die entsprechende
Probe aus dem basischen System. Die quantitative Auswertung ergab f

ur die
SBF{Probe eine um etwa 50 % verringerte integrale Intensit

at und eine um etwa
22 % vergr

oerte Peakbreite gegen

uber der basischen Probe. Dieser deutliche
Unterschied in Kristallinit

at und Kristallitgr

oe blieb auch in den geheizten Proben
erhalten.
Nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C zeigten alle drei Proben vergleichbare
Abbildung 4.44:
Diraktogramme der in SBF produzierten Apatite mit 1 %, 3 % und 10 % Kobaltanteil
nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C (Ausschnitt).
Peakbreiten und integrale Intensit

aten. Im Gegensatz zu den im basischen Milieu
durchgef

uhrten Versuchen traten in den Diraktogrammen keine zus

atzlichen Peaks
auf, die auf die Anwesenheit einer zus

atzlichen Kalziumphosphatphase (speziell
Ca
19
CO
2
(PO
4
)
14
, vgl. Abschnitt 4.1.1.3) hingewiesen h

atten. Abb. 4.44 zeigt jedoch
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im Diraktogramm der Probe mit 10 % Kobaltanteil eine deutliche Erh

ohung der
integralen Intensit

at des (3 0 0){Peaks bei 2=32,9
o
. Da die Proben in pulverisier-
ter Form gemessen wurden, l

asst sich dieses Ph

anomen nicht durch Textureekte
erkl

aren, sondern muss als Indiz f

ur eine

Anderung der Kristallstruktur des Apatits
gelten. Zudem zeigte ein direkter Vergleich mit den Diraktogrammen reiner in SBF
pr

azipitierter OHAp{Pulver eine leichte Verschiebung (20,5
o
) des (2 1 1){
und des (3 0 0){Peaks, die mit steigendem Kobaltanteil gr

oer wurde. Wurden die
Proben bei 1000
o
C eine Stunde geheizt, nahmen sowohl die relative Verschiebung
der Reexe als auch die Abweichung im Verh

altnis der Peakintensit

aten wieder ab.
In der JCPDS{Datei konnte keine Intensit

atsverteilung gefunden werden, die sich
mit dem Diraktogramm der Probe mit 10 % Kobaltanteil hinsichtlich Peaklagen
und Intensit

aten in

Ubereinstimmung bringen lie. Die oben dargestellten Resultate
legen den Schluss nahe, dass die der Reaktion zugef

ugten Kobaltionen zu einem
groen Teil von der Kristallstruktur des pr

azipitierten Apatits aufgenommen
wurden. Als Nebeneekt wurde Kristallwasser inkorporiert, wodurch sich die
geringen Kristallitgr

oen der ungeheizten Proben erkl

aren lassen. Durch das Heizen
bei 900
o
C bzw. 1000
o
C wurde zun

achst das Kristallwasser aus den Proben
getrieben und die Kristallitgr

oen erh

oht. Bei der h

oheren Temperatur wurden
vermutlich zus

atzlich die inkorporierten Co{Ionen zumindest teilweise aus der
Kristallstruktur des Apatits ausgeheizt. Dabei stellt sich allerdings die Frage,
warum sich im Diraktogramm der bei 1000
o
C geheizten Proben keinerlei Reexe
einer zus

atzlichen Phase ausmachen lieen. M

oglicherweise f

uhrte das Erhitzen
der Proben zu einer Migration der Metallionen aus der kristallinen Apatitphase
an die groe Ober

ache des Pulvers (vgl. Abschnitt 2.2.1.3), wobei sich zwar die
Kristallstruktur wieder der von reinem OHAp ann

aherte, aber keine ausgepr

agten
Oxidphasen gebildet wurden, zumindest nicht in dem f

ur die Detektion durch XRD
erforderlichen Ausma. Dass auch nach dem Heizen Co{Ionen in den Pulverproben
enthalten waren, zeigte sich sowohl durch deren F

arbung, als auch durch das
Auftreten des Fluoreszenzuntergrunds in den R

ontgendiraktogrammen.
Vergleicht man diese Resultate mit den Ergebnissen der Versuche im basi-
schen Milieu, so wird deutlich, dass die Mineralisation von Hydroxylapatit in beiden
Systemen sehr unterschiedlich durch Kobaltionen beeinusst wird. Oensichtlich
werden bei der Reaktion in SBF die Ionen relativ stabil in die Apatitstruktur
eingebunden, w

ahrend sich im basischen System eine Struktur bildet, die unter
thermischem Einuss schnell in zwei Phasen zerf

allt. Betrachtet man die Apatitsyn-
these in SBF als Modellsystem, das hinsichtlich seiner biologischen Relevanz dem
basischen System

uberlegen ist, so legt dies den Schluss nahe, dass Kobalt bei der
in{vivo{Mineralisation von Hydroxylapatit eine starke AÆnit

at zur kalzizierten
Knochensubstanz zeigen d

urfte.
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4.2.2 Zusatz von Proteinen
In den folgenden Abschnitten werden die Resultate einiger Experimente bespro-
chen, in denen die Biomineralisation von Hydroxylapatit in SBF unter Zusatz von
organischen Molek

ulen untersucht wurde.
4.2.2.1 Synthese von OHAp in SBF unter Zusatz von Albumin
Albumin bildet den Hauptanteil der Proteine im menschlichen Blut (vgl. Anhang
B). Daher wurden einige Versuche angesetzt, in denen die als Reaktionsmedium die-
nende synthetische K

orper

ussigkeit zus

atzlich etwa 3,5 % Albumin enthielt. Die
Reaktionen wurden unter Zugabe von TiCl
3
, VCl
3
und Co(NO
3
)
2
durchgef

uhrt,
wobei jeweils ein Versuch mit 1 %, 5 % und 10 % des betreenden Metallions durch-
gef

uhrt wurde. Zum Vergleich wurde die Reaktion auerdem auch ohne Zugabe von
Metallionen durchgef

uhrt.
Wie schon in Abschnitt 3.1.3.1 erl

autert wurde, mussten die Versuche aufgrund
Abbildung 4.45:
Diraktogramme der ungeheizten in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %,
5 % und 20% Vanadiumanteil.
des hohen erforderlichen Albuminanteils in wesentlich kleineren Volumina durch-
gef

uhrt werden. Das Au

osen der Albuminkristalle in SBF erh

ohte die Viskosit

at
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der Fl

ussigkeit in betr

achtlichem Mae. Dadurch wurde auch das Au

osen der Aus-
gangssubstanzen Ca(NO
3
)
2
und (NH
4
)
2
HPO
4
im SBF/Albumin{Gemisch erschwert.
Sowohl die Zugabe von TiCl
3
{L

osung als auch von festem VCl
3
f

uhrte zu einer un-
mittelbaren Reaktion in der Kalziumnitratl

osung. Es bildeten sich Ausockungen,
die miteinander verklumpten und sich erst im Laufe der Reaktion wieder l

osten, bis
sich schlielich ein dick

ussiges, aber relativ homogenes Gemisch ergab. Bei der Zu-
gabe von Co(NO
3
)
2
trat ein solcher Eekt nicht auf, daf

ur bewirkte Kobalt bei einer
Zugabemenge von 20 % eine signikante Verringerung des Volumens des entstehen-
den Niederschlags, der beim Abltern auch nicht die f

ur Apatitf

allungen typische
breiige Konsistenz aufwies. Die Ausbeute an fester Trockensubstanz war demzufolge
Abbildung 4.46:
Diraktogramme der ungeheizten in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %,
5 % und 20 % Kobaltanteil.
in diesem speziellen Fall geringer als in allen anderen Versuchen. Bei Metallsalzzu-
gaben von 1 % und 5 % zeigten alle getrockneten Proben eine sehr harte Konsistenz.
Bei einer Zugabe von 20 % zeigte neben der mit Kobalt(II)nitrat versetzten Probe
auch die Probe mit Titananteil eine deutliche Verringerung der Festigkeit.
Im Diraktogramm der metallfrei produzierten Referenzprobe ergaben sich im Ver-
gleich zu den in reiner SBF pr

azipitierten Proben (vgl. Abschnitt 4.2.1) um et-
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wa 50 % verringerte integrale Peakintensit

aten und vergr

oerte Peakbreiten bei
erh

ohtem Untergrund (siehe Abb. D.17 in Anhang D.1.5). Oensichtlich wirkte sich
die Anwesenheit von Albumin sowohl negativ auf die Kristallinit

at, als auch auf
die Gr

oe der Kristallite aus. Nachdem die Proben jeweils eine Stunde bei 900
o
C
geheizt wurden, blieb der Unterschied in den Peakintensit

aten erhalten, w

ahrend
die Peakbreiten nun bei der mit Albumin hergestellten Probe kleiner waren als bei
den in reiner SBF produzierten (siehe Abb. D.18 in Anhang D.1.5). Dies legt die
Vermutung nahe, dass in den albuminhaltigen Apatitproben weniger kristallines Ma-
terial vorlag, dessen Kristallite jedoch gr

oer waren als in den reinen SBF{Apatiten.
Hinsichtlich der Phasenlagen wichen die in SBF hergestellten Proben mit und ohne
Albumin nicht signikant voneinander ab. Insbesondere konnte kein Trikalziumphos-
phat detektiert werden.
Die Diraktogramme der ungeheizten Proben mit Titanzusatz zeigten nur geringe
Abbildung 4.47: Diraktogramme der Proben H20 Ti1 und H20 Ti20 mit 1 % (links)
und 20 % Ti (rechts), nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C. Im linken Diraktogramm
sind nur die Reexe der {TCP{Phase markiert, alle anderen Peaks geh

oren zu OHAp.
Unterschiede. Zwar nahm mit steigendem Titananteil das Verh

altnis von integraler
Intensit

at zu Peakbreite etwas ab, jedoch blieb die f

ur ungeheizte Apatite typische
Struktur stets erhalten.
Einen deutlicheren Einuss zeigte Vanadium. Wie in Abb. 4.45 zu sehen ist, nahm
die Auspr

agung der Apatitstruktur bei einer Vanadiumzugabe von 5 % drastisch ab.
Bei 20 % war praktisch keine kristalline Struktur mehr erkennbar. Bei Kobalt el der
Eekt in vergleichbarem Ausma aus (siehe Abb. 4.46), wobei die relative Verbrei-
terung der

uberlappenden Peaks sich mit der Anhebung des Untergrunds durch die
R

ontgenuoreszenz des Kobalts

uberlagerte (vgl. Abschnitt 4.1.1.3). Beim Heizen
der Proben trat in allen F

allen ein unangenehmer Geruch auf, der anzeigte, dass das
in den Pulverproben gebundene Albumin in den gasf

ormigen Zustand

uberging. Wie
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bereits erw

ahnt, lieen sich die Proben nur im feingem

orserten Zustand erhitzen, da
es sonst zu starker Rauchbildung und zur Verkohlung der organischen Bestandteile
kam, die die Pulver f

ur die Messungen unbrauchbar machte.
Abb. 4.47 zeigt eine Gegen

uberstellung der Diraktogramme der Proben mit 1 %
und 20 % Titananteil. Bei geringem Titanzusatz bildete sich eine deutlich identi-
zierbare OHAp{Struktur mit zus

atzlichen Reexen von relativ geringer Intensit

at,
die sich eindeutig als {TCP identizieren lieen. Bei einem Titananteil von 20 %
traten im Diraktogramm deutliche Peaks auf, die sich als Anatas identizieren
lieen. In der (nicht gezeigten) Probe mit 5 % Titan trat statt Anatas Perowskit
auf. Im Vergleich zur Apatitsynthese in reiner SBF zeigten sich deutliche Reexe
von {TCP schon bei einem Titananteil von 1 %, w

ahrend die SBF{Proben in der
Regel bei 1000
o
C geheizt werden mussten, um die Phase bei Titananteilen unter
5 % sichtbar zu machen.
Auch in der mit 1 % Vanadium produzierten Probe traten bereits deutlich sicht-
Abbildung 4.48:
Diraktogramme der in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %, 5 % und 20 %
Vanadiumanteil, nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C.
bare Reexe von {TCP auf (siehe Abb. 4.48), w

ahrend das Diraktogramm der
entsprechenden Probe aus der SBF{Serie ausschlielich OHAp{Peaks enthielt (vgl.
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Abb. 4.42 in Abschnitt 4.2.1.2). Bei 5 % V{Anteil trat eine deformierte Apatit-
struktur auf, deren Reexmuster am besten einem in der JCPDS{Datei enthaltenen
Hydroxylapatit mit Chloranteil
14
(Ca
4;905
(PO
4
)
3;014
Cl
0;595
(OH)
1;67
) entsprach. Diese
Struktur war bereits bei der Mineralisation von OHAp in SBF mit hohen Titanan-
teilen beobachtet worden (vgl. Abschnitt 4.2.1.1). In der Probe mit 20 % Vanadium
Abbildung 4.49:
Diraktogramme der in SBF und Albumin produzierten Apatite mit 1 %, 5 % und 20 %
Kobaltanteil, nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C. Die geringe Intensit

at der Reexe im
Diraktogramm der mit 20 % versetzten Probe ist h

ochstwahrscheinlich auf die geringe
Substanzmenge zur

uckzuf

uhren (siehe Abschn. 3.2.2). CO = Mischphase aus {TCP und
Kalziumkobaltphosphat.
war schlielich keinerlei Apatitstruktur mehr erkennbar. Die dominierende Phase im
Diraktogramm war {TCP, allerdings mit leicht verschobenen Peaks, was auf ei-
ne geringf

ugige Deformierung der Kristallstruktur durch Einbau von Fremdatomen
schlieen lie. Desweiteren trat wie bereits im basischen Modellsystem Kalziumva-
nadiumoxid (Ca(VO
3
)
2
) auf.
Die kobalthaltigen Proben zeigten nach dem Heizen gegen

uber den in reiner SBF
14
PDF{Nummer: 70{0794
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produzierten Apatiten eine leicht verringerte Kristallinit

at. Bei 5 % Kobaltanteil
zeigte sich ein hoher Anteil einer zus

atzlichen Phase (siehe Abb. 4.49), die

ahnliche
Eigenschaften wie die in den basischen Pr

azipitationen beobachtete Phase aufwies
(vgl. Abschnitt 4.1.1.3). Auch hier n

aherten sich die Reexe bei h

oherem Kobal-
tanteil der Struktur von Kalziumkobaltphosphat (Ca
19
Co
2
(PO
4
)
14
an, die bei 20 %
Kobaltanteil die einzige im Diraktogramm sichtbare Phase darstellte.
Bei einem Vergleich der unterschiedlichen Modellsysteme f

allt auf, dass die Ver-
besserungen, die durch die Durchf

uhrung der Apatitsynthese in SBF hinsichtlich
Kristallitgr

oe
15
und Phasenreinheit erreicht wurden, durch die Verwendung von
Albumin wieder r

uckg

angig gemacht wurden. Im Falle von Vanadium und Kobalt
wurde der negative Einuss der Ionen in Anwesenheit von Albumin sogar noch
verst

arkt. Untersuchungen von Bender et al.[10] haben Hinweise geliefert, dass Al-
bumin die L

oslichkeit von Hydroxylapatit erh

ohen kann, was im System der f

ur
die vorliegende Arbeit durchgef

uhrten Messungen einem kristallisationshemmenden
Einuss gleichkommen w

urde.
4.2.2.2 Synthese von OHAp in SBF unter Zusatz von Gly{Gly{Gly und
Gly{Pro{Gly{Gly
W

ahrend die Experimente in SBF und Albumin der weiteren Ann

aherung an
die physiologischen Bedingungen der Biomineralisation dienten, erfolgten die
Versuche in Anwesenheit von Polypeptiden unter dem Gesichtspunkt der m

oglichen
Unterbindung von sch

adlichen Ein

ussen durch Metallionen. Die Erh

ohung der
Biokompatibilit

at bzw. Bioaktivit

at orthop

adischer Materialien durch keramische
Beschichtungen mit eingeschlossenen Biomolek

ulen ist in j

ungster Zeit ins Interesse
der Prothetik ger

uckt.
Die Polypeptide Gly{Gly{Gly und Gly{Pro{Gly{Gly, die in Anhang B n

aher
beschrieben werden, lagen nur in geringer Menge vor, so dass nur wenige Versuche
durchgef

uhrt werden konnten. Es wurden vier Apatite in SBF mit Gly{Gly{Gly
pr

azipitiert, von denen drei zus

atzlich 3 % Titan, Vanadium oder Kobalt enthielten.
Die Reaktionen wurden analog zur Mineralisation in reiner SBF durchgef

uhrt,
wobei allerdings die Reaktionsvolumina von 250 ml auf 100 ml verringert wurden.
W

ahrend der Reaktion lie sich kein Einuss des Polypeptids auf den Ablauf der
Niederschlagsbildung feststellen. Die Pr

azipitation verlief genauso wie in reiner
SBF, und auch die Konsistenz der Reaktionsprodukte zeigte keine signikanten
Unterschiede zu den ohne Polypeptide hergestellten Proben.
In Abbildung 4.50 sind die Diraktogramme der getrockneten Pulver vor dem
Heizen dargestellt. Im Diraktogramm der mit Titanchlorid versetzten Probe
15
bezogen auf die geheizten Proben
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war keine Abweichung vom metallfreien Apatit erkennbar, weshalb auf eine
gesonderte Darstellung verzichtet wurde. Bei Kobalt zeigte sich { wie auch in den
SBF{Experimenten { eine leichte Zunahme der Peakbreite und eine Abnahme der
integralen Intensit

at sowie der f

ur Kobalt typische Fluoreszenzuntergrund.
Die mit Vanadiumchlorid versetzte Probe zeigte ein abweichendes Verhalten.
Abbildung 4.50:
Diraktogramme der in SBF und Gly{Gly{Gly produzierten Apatite vor dem Heizen.
Das Diraktogramm der Probe mit 3 % Titananteil ist nicht abgebildet, da es keinen
Unterschied zur zusatzfreien Probe zeigte.
Wie Abb. 4.50 zeigt, stieg der Untergrund des Diraktogramms im Winkelbereich
5
o
217
o
deutlich an. Oensichtlich enthielt die Probe im Vergleich zu dem in
reiner SBF produzierten Apatit mit gleichem Vanadiumanteil einen betr

achtlichen
Anteil einer amorphen Phase.
Nach einst

undigem Heizen bei 600
o
C relativierten sich die Unterschiede zwischen
den Diraktogrammen der vier Proben, zumindest im Bereich der

uberlappenden
Hauptpeaks. Im Bereich 5
o
212
o
blieb die erh

ohte Intensit

at der drei metall-
haltigen Proben gegen

uber der metallfreien Probe bestehen. Oensichtlich lag hier
eine nicht durch Wassereinlagerungen verursachte Amorphisierung vor.
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Abbildung 4.51: Diraktogramme der in SBF und Gly{Gly{Gly produzierten Probe mit
3 % Titananteil nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C (links) und 950
o
C (rechts). Die Re-
exe der zus

atzlich zu OHAp auftretenden Phasen sind markiert (={TCP, ={TCP,
PE=Perowskit).
Das Heizen bei h

oheren Temperaturen f

uhrte bei der Probe mit 3 % Ti bereits
zur deutlichen Ausbildung einer TCP{Phase, die schon bei einer Heiztemperatur
von 900
o
C sichtbar wurde und durch Heizen bei 950
o
C stark zunahm (siehe Abb.
4.51). Dieser Eekt konnte bei den in reiner SBF pr

azipitierten Apatiten erst
Abbildung 4.52: Diraktogramme der in SBF und Gly{Gly{Gly produzierten Probe mit
3 % Vanadiumanteil nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C (links) und 950
o
C (rechts).
={TCP.
bei h

oheren Titanzus

atzen festgestellt werden. Die Linienlagen der TCP{Phase
wie auch der OHAp{Peaks zeigten im Rahmen der durch die Probenversetzung
bedingten Messungenauigkeit keine signikanten Verschiebungen. Die starke und
zudem temperaturabh

angige Auspr

agung der {TCP{Phase deuteten auf eine
betr

achtliche Beeinussung der St

ochiometrie des hergestellten Apatits hin. Das
Auftreten von Perowskit bei einer Temperatur von 950
o
C (siehe rechtes Dirak-
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togramm in Abb. 4.51) deutete zudem darauf hin, dass die Herabsetzung des
Ca/P{Verh

altnisses mit der Inkorporation von Ti
4+
{Ionen einherging.
Auch Vanadium zeigte unter diesen Versuchsbedingungen einen st

arkeren Eekt als
in reiner SBF, allerdings el der Unterschied hier bei weitem weniger deutlich aus,
wie Abb. 4.52 im Vergleich mit Abb. 4.42 zeigt. Auch war der Einuss des Heizens
auf das Verh

altnis der integralen Intensit

aten der {TCP{Reexe zu denen der
OHAp{Peaks im Fall von Vanadium wesentlich geringer als bei Titan.
Die unter Kobaltzusatz hergestellten Proben zeigten praktisch keine Abweichung
von den in reiner SBF erhaltenen Ergebnissen.
Mit Gly{Pro{Gly{Gly konnte nur ein Experiment durchgef

uhrt werden, wel-
Abbildung 4.53: Diraktogramme der in SBF produzierten Proben mit 1 % Vanadiu-
manteil nach einst

undigem Heizen bei 900
o
C, mit (rechts) und ohne (links) Zusatz von
Gly{Pro{Gly{Gly. ={TCP.
ches in Anwesenheit von 1 % Vanadium stattfand, da diese Menge in etwa der
Stomenge des zur Verf

ugung stehenden Peptids entsprach. Abb. 4.53 zeigt
praktisch keinen Unterschied zwischen den Diraktogrammen mit und ohne
Gly{Pro{Gly{Gly. Oensichtlich fand also keine nennenswerte Wechselwirkung
zwischen den Vanadiumionen und dem Biomolek

ul statt. Bemerkenswert ist
allerdings die relativ deutliche Auspr

agung der {TCP{Phase, denn bei der
in Abschnitt 4.2.1.2 beschriebenen Mineralisation in SBF trat diese Phase bei
gleichem V{Anteil nicht auf. Es ist denkbar, dass trotz gleicher Konzentrationen der
miteinander reagierenden Substanzen das hier geringere Reaktionsvolumen (100 ml
gegen

uber 250 ml) einen Einuss auf die Zusammensetzung des Endproduktes hatte.
Die in diesem Abschnitt dargestellten Ergebnisse deuten darauf hin, dass die
hier verwendeten Biomolek

ule die Eekte der Metallionen auf St

ochiometrie und
Kristallinit

at der pr

azipitierten Apatite im benutzten Modellsystem nicht oder nur
in sehr geringem Mae beeinussen.
122 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION
4.3 Die Bedeutung der Ergebnisse aus den Mo-
dellexperimenten f

ur die Biomineralisation
Sowohl die bei basischem pH{Wert durchgef

uhrten Versuche als auch die Experi-
mente unter physiologischen Bedingungen zeigten deutliche Ein

usse der getesteten
Metallionen auf die chemischen und kristallographischen Eigenschaften der pr

azipi-
tierten Apatite.
Da die geringe Kristallitgr

oe der ungeheizten Pulverproben die M

oglichkeiten der
r

ontgenographischen Analyse mit XRD stark einschr

ankte, mussten alle Proben bei
verschiedenen Temperaturen geheizt werden (vgl. Abschnitt 3.1.1). Allerdings wur-
de durch dieses Verfahren nicht nur die Kristallitgr

oe und damit die Au

osung
der R

ontgenreexe verbessert; es wurden auch neue Phasen gebildet, die durch die
thermische Dekomposition der Apatitphase entstanden.
Bei der Interpretation der Messergebnisse in Bezug auf die Mineralisation von bio-
logischem Apatit in{vivo muss daher streng unterschieden werden zwischen den aus
der Vermessung der geheizten Proben ermittelten Daten und den R

uckschl

ussen,
die sich daraus f

ur die kristallographischen Eigenschaften der ungeheizten Proben
ergeben. In Abschnitt 4.1.2 wurde ein

Uberblick

uber die unterschiedlichen Aus-
wirkungen der Metalle Ti, V, Co, Cr und Al auf die Eigenschaften ungeheizter, im
basischen Modellsystem produzierter Apatite gegeben, so wie sie sich aus den Un-
tersuchungen der geheizten Proben rekonstruieren lieen. Dabei zeigte sich, dass die
Metallionen drei grundlegende Eekte hervorriefen:
 Beeintr

achtigung der Kristallinit

at und der Kistallitgr

oe


Anderung der St

ochiometrie der apatitischen Phase (Verringerung des
Ca/P{Verh

altnisses)
 Inkorporation der Metallionen in verschiedene Kalziumphosphatphasen
Um die m

ogliche Tragweite dieser kristallographischen Eekte, die in in leicht
ver

anderter Auspr

agung auch im physiologischen Modellsystem auftraten (vgl.
Abschnitt 4.2), im biologischen Umfeld (also bei der Mineralisation von neuem
Knochengewebe in{vivo) abzusch

atzen, reicht die stark vereinfachte Betrachtung
der Kalzizierung als Mineralisierung aus w

assriger L

osung nicht mehr aus. Der
grundlegende Baustein des Knochengewebes ist die mineralisierte Kollagenbrille
(Mann[64]), an deren Entstehung nicht nur die zur Bildung von Kalziumphosphaten
notwendigen Ionen beteiligt sind, sondern auch zahlreiche Proteine und andere
Makromolek

ule, deren Funktionen bisher noch nicht vollst

andig bestimmt werden
konnten (Boskey[18], Weiner[109]).
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Das biologische System unterscheidet sich noch in weiteren Punkten stark vom
vereinfachten Modellsystem: Abwesenheit knochenbildender und knochenresor-
bierender Zellen, fehlende Proliferation von Ionen zur Aufrechterhaltung der
Gleichgewichtskonzentrationen (vgl. Peters[81]), fehlende Kollagenmatrix. Dennoch
ist anzunehmen, dass die oben aufgelisteten kristallographischen Eekte der
Metallionen grunds

atzlich auch in der realen Situation der Osteointegration eines
metallischen H

uftimplantats auftreten k

onnen.
Der Einbau einer intramedull

aren H

uftendoprothese stellt eine erhebliche
Ver

anderung der elastischen Eigenschaften des Femurknochens dar, die nur
durch kontinuierlichen Knochenanbau in der Umbauphase kompensiert werden
kann (Schneider[92]). Die mechanisch bedingte Remodellierung des Knochens l

asst
sich experimentell durch die Bestimmung der Knochenmineraldichte (BMD
16
)
belegen, die aufgrund der durch das Implantat verursachten fehlenden Belastung
um bis zu 20 % zur

uckgehen kann
17
(Petersen[79][80] und Reiter[89]). F

ur Geecht-
knochen konnte gezeigt werden, dass die BMD in hohem Mae mit der Steigkeit
und Festigkeit des Knochenmaterials korreliert ist (Banse[7]).
Da die mechanischen Eigenschaften des Knochens stark von den kristallographischen
Eigenschaften des mineralisierten Gewebes abh

angen, muss jede Beeinussung des
Kalzizierungsprozesses durch Metallionen bez

uglich der Osteointegration eines
Implantats als kontraproduktiver Faktor angesehen werden. Wie die Resultate
der Modellexperimente zeigten (vgl. Abschnitt 4.1.1), wirkten sich alle Metall-
ionen behindernd auf die Transformation von amorphem Kalziumphosphat zu
Hydroxylapatit aus. Eine im Bereich der Implantatober

ache auftretende Pha-
senverschiebung im mineralisierten Teil der Knochenmatrix wirkt sich langfristig
negativ auf die Stabilit

at der Verbindung aus (vgl. Lind[59]).
Besonders gravierende Eekte sind zu erwarten, wenn die Metallionen nicht nur
als Kristallisationshemmer wirken, sondern durch Inkorporation in das minerali-
sierte Gewebe die physikalischen und chemischen Eigenschaften des neugebildeten
Knochens grundlegend beeinussen. So wurde zum Beispiel von Albrektsson[2]
angenommen, dass die im Vergleich zu reinem Titan schlechtere Knochenanbindung
der Legierung TiAl6V4 auf das Ausdiundieren von Al{Ionen zur

uckzuf

uhren ist,
die durch Inkorporation in die Kalziumphosphatphase im Interfacebereich zu lokaler
Osteomalazie
18
und zu einer Herabsetzung der Steigkeit des neuen Knochens
f

uhren k

onnen.
Die mit den kristallographischen Modikationen einhergehenden Ober

achen-
16
BMD = bone mineral density.
17
Der Messwert wurde ein halbes Jahr nach der Implantation eines H

uftgelenks bestimmt. Lang-
zeituntersuchungen an Knieprothesen zeigten Abnahmen um bis zu 36 % nach drei Jahren.
18
Sekund

are Ossikationsst

orung, die zur Bildung breiter unverkalkter Osteoids

aume f

uhrt, wo-
durch es zu erh

ohter Weichheit und Verbiegungstendenz der Knochen kommt (Pschyrembel[85]).
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ver

anderungen wirken sich mit hoher Wahrscheinlichkeit auch auf die Porosit

at
des in der Anwesenheit der Metallionen gebildeten Knochens aus. Studien

uber die
Biokompatibilit

at von keramischen Knochenersatzmitteln zeigten aber, dass die
Porosit

at ein wichtiger Faktor beim Einwachsen von Blutgef

aen in das Material ist
(Rueger[90], Shi[93]). Durch vaskul

are Unterversorgung avitaler Knochen ist jedoch
auf Dauer nicht den mechanischen Belastungen gewachsen[92]. Hierbei addiert
sich der durch die Metallionen hervorgerufene Eekt zu dem durch den chirurgi-
schen Eingri (Resektion des Femurkopfes (vgl. Abschn. 2.1.3.1), Ausr

aumen der
Markh

ohle) verursachten Trauma, von dem sogar die stabilisierende Rindenschicht
betroen ist (Aldinger[3]).
Knochen mu sich als lebendiges Gewebe den sich st

andig ver

andernden me-
chanischen Belastungen anpassen, was besonders nach der Implantation einer
H

uftprothese der Fall ist. Dieser Remodellierungsprozess erfordert die sukzessive
Resorption von altem und die Bildung von neuem mineralisierten Knochengewebe,
wobei ein wichtiger kinetischer Faktor die L

oslichkeit des zu resorbierenden Mate-
rials ist (Dorozhkin[26]).
Biologische Apatite liegen generell in chemischen Zusammensetzungen vor, die auch
andere Ionen (z.B. Co
3
2 
, F
 
usw.) enthalten. Das Ca/P{Verh

altnis f

ur Knochen
ist jedoch ann

ahernd das gleiche wie bei idealem s-OHAp (1,67) und kann sogar
h

oher liegen[32]. Es ist bekannt, dass die L

oslichkeit von Kalziumphosphaten mit
abnehmendem Ca/P{Verh

altnis steigt (Koutsoukos[54]).
Biokompatibilit

atstests an k

unstlichen Kalziumphosphatkeramiken verschiedener
st

ochiometrischer Zusammensetzung zeigten stark unterschiedliche Eigenschaften
hinsichtlich ihres resorptiven Verhaltens (Manjubala[63], Bourgeois[21]).
Die f

ur diese Arbeit durchgef

uhrten Modellexperimente zeigten ein durch die
Anwesenheit von Metallionen teilweise stark herabgesetztes Ca/P{Verh

altnis (bis
zum f

ur Trikalziumphosphat typischen Wert 1,5) in den pr

azipitierten Apatiten
(siehe Abschnitt 4.1.2). Die

Ubertragung dieses Eektes auf die in{vivo{Situation
legt damit die Vermutung nahe, dass aus einem Implantat austretende Metallionen
die L

oslichkeit des neugebildeten Knochens erh

ohen und damit die Resorption
beschleunigen. Der gesunden und entz

undungsfreien Knochenremodellierung ist al-
lerdings sowohl zu langsamer als auch zu schneller Abbau abtr

aglich (Gauthier[37],
[90]).
Beschleunigte Resorption ist ebenso eine Folge der durch Metallionen hervorgeru-
fenen Beeintr

achtigung der Transformation von ACP zu OHAp, da die L

oslichkeit
von ACP sch

atzungsweise um etwa 60 Gr

oenordnungen h

oher ist als die von
kalziumarmem Apatit
19
(Onuma[76]). Metallionen k

onnen somit auf zwei Arten
den Umbau des Knochens beeinussen. Da sie in die Kalziumphosphatphase
inkorporiert werden k

onnen, ist es ihnen m

oglich, im Laufe mehrerer Resorptions{
19
Bei s{OHAp betr

agt der Unterschied sogar

uber 90 Gr

oenordnungen.
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und Knochenneubildungszyklen tiefer in das den Implantatschaft umgebende
Gewebe zu migrieren und immer wieder neu auf die Mineralisierung einzuwirken.
Die st

andige Pr

asenz und die Akkumulation der Ionen im implantatnahen Knochen
muss auerdem als permanenter Einuss auf das biomolekulare und zytologische
Umfeld betrachtet werden. Dieser kann in Form von allergischen Wechselwirkungen
auftreten (vgl. Scherer[91]) oder auch in unmittelbarer Zelltoxizit

at (besonders
bei Kobalt und Vanadium (Ichinose[42], Rae[87])). Die Ionen wirken dabei
Metall Wirkung auf die Biomineralisation
Ti Verringerung der Kristallinit

at (um bis zu 20 %)
Erh

ohung der L

oslichkeit (Ca/P{Verh

altnis  1,5)
Wechselwirkungen mit Biomolek

ulen
Zelltoxizit

at
V Verringerung der Kristallinit

at (um bis zu 20 %)
Erh

ohung der L

oslichkeit (Ca/P{Verh

altnis nahe 1,5)
hohe Zelltoxizi

at
20
Co Verringerung der Kristallinit

at (bis zu 20 %) und der Kristallitgr

oe (bis zu 50 %)
Erh

ohung der L

oslichkeit (Ca/P{Verh

altnis < 1,5)
hohe Zelltoxizit

at
Cr Verringerung der Kristallinit

at (bis zu 450 %) und der Kristallitgr

oe (bis zu 40 %)
Erh

ohung der L

oslichkeit (Ca/P{Verh

altnis nahe 1,5)
Wechselwirkungen mit Biomolek

ulen
hohe Zelltoxizit

at
Al leichte Verringerung der Kristallinit

at und der Kristallitgr

oe (wenige %)
Erh

ohung der L

oslichkeit (Ca/P{Verh

altnis < 1,5)
Wechselwirkungen mit Biomolek

ulen
Tabelle 4.8: Auistung der anhand der Ergebnisse der Modellexperimente prognostizier-
baren Eekte der Metallionen auf die Biomineralisation. Die biomolekularen und zytolo-
gischen Eekte st

utzen sich auf die im Text zitierten Literaturquellen. Die prozentualen
Angaben f

ur die Reduktion der Kristallinit

aten und Kristallitgr

oen beziehen sich auf den
Vergleich mit Apatiten, die unter sonst gleichen Versuchsbedingungen ohne Metallzusatz
produziert wurden. F

ur die erh

ohten L

oslichkeiten waren nur sehr grobe Absch

atzungen
m

oglich. Ein Ca/P{Verh

altnis unter 1,5 deutet auf eine Erh

ohung der L

oslichkeit um mehr
als 60 Gr

oenordnungen gegen

uber Hydroxylapatit mit Ca/P  1,67 hin. Die in der Ta-
belle angegebenen Ca/P{Verh

altnisse beziehen sich jeweils auf die h

ochsten Metallanteile.
sowohl auf die knochenbildenden Osteoblasten (vgl. Abschn. 2.1.1) als auch auf die
knochenresorbierenden Osteoklasten (Neale[74]). Es konnte gezeigt werden, dass
sowohl Cr{ als auch Ti{Ionen sich nach dem Austreten aus dem Implantatmaterial
an kleine und groe Biomolek

ule anlagerten (Hallab[40]). Es ist daher sehr wahr-
20
Bei Vanadium ist zu beachten, dass es aufgrund seines geringen Anteils an den gebr

auchlichen
orthop

adischen Materialien in geringeren Dosen auftritt als die anderen Metalle.
126 KAPITEL 4. RESULTATE UND DISKUSSION
scheinlich, dass die Funktion kristallisationshemmender Inhibitormolek

ule, die den
kontrollierten Ablauf der Kalzizierung gew

ahrleisten (Jahnen[44]), beeintr

achtigt
wird.
Tabelle 4.8 zeigt, welche speziellen Eekte durch das Austreten der Metallionen in
das umliegende Knochengewebe zu erwarten sind. Dabei wurden die medizinischen
Eekte der Literatur entnommen und mit den kristallographischen Auswirkun-
gen, die sich aus den Resultaten der Pr

azipitationsexperimente ergeben haben,
zusammengefasst. Sind auch die Eekte im einzelnen verschieden gewichtet bzw.
ausgepr

agt, l

asst sich trotzdem sagen, dass alle getesteten Metalle nachteilige Aus-
wirkungen auf die Bildung von neuem, dem Implantat anliegenden Knochengewebe
zeigen sollten. Ein groes Problem ergibt sich durch das langsame Austreten und
die Migration der Metallionen, so dass die Folgen m

oglicherweise erst Jahre nach
der erfolgreichen Osteointegration des Implantats auftreten. Sowohl bei jungen
als auch bei

alteren Patienten ist im Laufe der Zeit eine verst

arkte Korrosion
des Implantatmetalls zu erwarten, im ersten Fall durch die h

ohere mechanische
Beanspruchung (Jacobs[43]), im zweiten durch die nat

urliche Alterung des Kno-
chengewebes und damit verbundene Bewegungen des Implantatschafts[3]. Der
steigende Anteil an Metallionen st

ort die Umbauprozesse des Knochens permanent
und stellt damit wahrscheinlich eine wichtige Ursache f

ur die langfristige Lockerung
von H

uftprothesen dar.
Kapitel 5
Zusammenfassung und Ausblick
Die Osteointegration eines orthop

adischen Implantats ist ein komplexer Vorgang,
der sich aus biologischen, chemischen und physikalischen Teilaspekten zusammen-
setzt. Diese wurden in Kapitel 2 ausf

uhrlich dargestellt und erl

autert.
Ziel dieser Arbeit war es, verschiedene Metalle hinsichtlich ihrer Ein

usse auf
die Mineralisation des Knochenminerals Hydroxylapatit (OHAp) zu untersuchen.
Die Modellsysteme, in denen die Apatitbildung durchgef

uhrt wurde, wurden in
m

oglichst einfacher Weise konzipiert, um dadurch sowohl Anwendbarkeit als auch
Reproduzierbarkeit im Rahmen der technischen M

oglichkeiten des Labors zu
optimieren.
Der Hauptteil der Messungen wurde im sogenannten basischen Modellsystem
durchgef

uhrt. Die einzigen darin benutzten Substanzen waren die als Kalzium{
bzw. Phosphatquellen dienenden Salze Kalziumnitrat und Diammoniumhydrogen-
phosphat sowie verschiedene Mengen eines Salzes des jeweils zu untersuchenden
Metalls. Da die Bildung von OHAp in dieser Reaktion mit einer Herabsetzung des
pH{Werts verbunden war, wurde der L

osung zus

atzlich eine bestimmte Menge Am-
moniak hinzugef

ugt, so dass der pH{Wert stets im stark basischen Bereich (11{12)
blieb. Dadurch wurde nicht nur das Gleichgewicht der Apatitbildung zugunsten der
Reaktionsprodukte verschoben, sondern auerdem eine m

ogliche Verf

alschung der
Ergebnisse durch saure Eigenschaften der Metallsalze ausgeschlossen.
Etwa 120 Proben wurden im basischen System aus w

assriger L

osung pr

azipitiert,
getrocknet und f

ur die kristallographische Analyse durch XRD pr

apariert. Auf-
grund der geringen Kristallitgr

oe von bei niedrigen Temperaturen erzeugtem
OHAp zeigten die R

ontgendiraktogramme der ungeheizten Pulverproben groe
Linienbreiten, die eine Trennbarkeit der einzelnen Peaks unm

oglich machten
1
. Zur
1
Die Diraktogramme ungeheizter Pulverproben zeigten groe

Ahnlichkeit mit denen von na-
tivem Knochenmaterial (Danilchenko[25]).
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Erh

ohung der Kristallitgr

oe wurden daher s

amtliche Proben bei verschiedenen
Temperaturen geheizt und die so behandelten Pulver separat spektroskopiert.
Das Heizen f

uhrte nicht nur zur Verbesserung der Trennbarkeit der Peaks, sondern
auch zur Ausbildung zus

atzlicher kristalliner Phasen, die gr

otenteils durch ther-
mische Dekomposition von nichtst

ochiometrischem OHAp und Umkristallisationen
amorpher bzw. schwach kristallisierter Phasen in den ungeheizten Proben gebildet
wurden.
Die verschiedenen thermischen Umwandlungen der Kalziumphosphate sind ausf

uhr-
lich in der Literatur dokumentiert (siehe Kapitel 2.2), so dass es durch vergleichende
Messungen der bei unterschiedlichen Temperaturen geheizten Proben in den mei-
sten F

allen m

oglich war, den jeweiligen Ursprung der in den Diraktogrammen
auftretenden Phasen zu bestimmen.
Es konnte gezeigt werden, dass alle Metalle (Ti, V, Cr, Co und Al) die Kristallinit

at
und die Kristallitgr

oen der Apatite herabsetzten. Dieser Eekt war f

ur Co und Cr
besonders ausgepr

agt. Ti und Al behinderten oenbar in betr

achtlicher Weise die
Umwandlung von amorphem Kalziumphosphat (ACP) zu OHAp, was sich in der
Bildung von {TCP in den geheizten Proben niederschlug. Die thermisch induzierte
Bildung von {TCP wies darauf hin, dass die St

ochiometrie der apatitischen Phase
von der St

ochiometrie von reinem OHAp deutlich zu ungunsten von Kalzium
abwich. Im allgemeinen nahm der {TCP{Anteil in den geheizten Proben mit der
H

ohe des Metallanteils zu.
Desweiteren traten in den Diraktogrammen der bei hohen Temperaturen geheizten
Proben zus

atzliche Phasen auf, die auf die Anwesenheit von Metalloxiden (teilweise
in Verbindung mit Ca) hinwiesen und damit den Beweis f

ur die Einlagerung von
Metallionen in die pr

azipitierten CaPs lieferten. Die M

oglichkeiten der R

ontgendif-
fraktometrie reichten leider nicht aus, um in allen F

allen zu erkl

aren, in welcher
Weise die Ionen in die Reaktion miteinbezogen wurden. Linienverschiebungen
deuteten jedoch darauf hin, dass sowohl die apatitische Phase als auch die {TCP{
Phase Metallionen aufgenommen hatten.
Das Modellsystem wurde durch die Ann

aherung der Bedingungen in sogenannter
synthetischer K

orper

ussigkeit (SBF) an die physiologischen Gegebenheiten (Tem-
peratur, pH{Wert, Zusammensetzung der Reaktionsl

osung,

Ubers

attigung mit Ca
und P) angepasst und auf die Metalle Ti, V und Co angewendet. Der Einuss
der Metallionen auf die Mineralisation von OHAp wurde in diesem System leicht
reduziert, manifestierte sich aber in

ahnlicher Weise wie im basischen Modellsystem.
Die Hinzunahme von Albumin, dem in menschlicher K

orper

ussigkeit am st

arksten
vertretenen Protein, bewirkte wiederum eine Erh

ohung der kristallisationshemmen-
den Eekte der Metallionen. Dagegen zeigten die Biomolek

ule Gly{Gly{Gly und
Gly{Pro{Gly{Gly keine signikanten Eekte auf die Modellreaktion.
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Die G

ultigkeit der Ergebnisse ist unter der Einschr

ankung zu betrachten, dass
jedes der eingesetzten Modellsysteme nat

urlich nicht als naturgetreue Nachbildung
der in{vivo{Mineralisation von menschlichem Knochen gelten kann. Knochenzellen,
Wachstumsfaktoren, zahlreiche Biomolek

ule und die aus vielen Kollagenfasern
bestehende organische Matrix sind an dem komplexen Prozess der Knochenneubil-
dung beteiligt. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgef

uhrten Experimente konnten
lediglich den Aspekt der Kalzizierung aus einer mit Ca und P

ubers

attigten
L

osung nachmodellieren.
Jedoch zeigten die Resultate, dass schon Konzentrationen von Metallionen im
unteren Prozentbereich in empndlicher Weise die Bildung von OHAp beeintr

achti-
gen k

onnen. Auch wenn die Metallkonzentrationen, die nach der Implantation
von Prothesen im umliegenden Gewebe auftreten, normalerweise deutlich kleiner
sind, erscheint es doch wahrscheinlich, dass auch in der bei der Osteointegration
stattndenden Knochenneubildung Metallionen die mineralisierten Bestandteile
der formierten Knochenmatrix hinsichtlich St

ochiometrie, Kristallinit

at, L

oslichkeit
usw. beeinussen (siehe Abschnitt 4.3). Da durch die Resorption von Knochen-
mineral diese Metallionen wieder freiwerden, m

ussen langfristige Ver

anderungen
des Knochengewebes in der Umgebung eines Implantats in Betracht gezogen werden.
Die Ergebnisse dieser Arbeit legen die Vermutung nahe, dass beim langfristi-
gen Versagen von H

uftimplantatsch

aften die Emission von Metallionen aus dem
Schaftmaterial eine wichtige Rolle spielt. Selbst im Falle des als sehr korrosions-
best

andigen Titans sollte daher der direkte Kontakt von Knochengewebe und
Metallober

ache vermieden werden. Zwar werden bereits sogenannte bioaktive
Keramikbeschichtungen als Ionenbarrieren eingesetzt, jedoch stellt diese Methode
wegen unzureichender Langzeitadh

asion der aufgebrachten Keramiken noch kein
befriedigendes Verfahren dar.
Eine m

ogliche L

osung dieses Problems k

onnte in einer kombinierten Beschichtung
liegen, die sich aus einer mechanisch belastbaren Ionenbarriere (Titannitrid oder
Titankarbid) und einer darauf aufgebrachten d

unnen OHAp{Schicht zusammen-
setzt, die das Aufwachsen des neuen Knochengewebes f

ordert. Da die d

unne
OHAp{Schicht in kurzer Zeit v

ollig resorbiert w

urde, k

onnten damit beschich-
tungstechnisch bedingte Interfacebr

uche vermieden und ein fester mechanischer
Kontakt zwischen nat

urlich gewachsenem Knochen und chemisch nahezu inerter
Implantatober

ache gew

ahrleistet werden.
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Anhang A
Thermodynamische Daten der
Kalziumorthophosphate
Verbindung 
f
H
0

f
G
0
S
0
C
p
K
s
kJ mol
 1
kJ mol
 1
J mol
 1
K
 1
J mol
 1
K
 1
Produktkonst.
1
CaHPO
4
-1814,39 -1681,18 111,38 110,04 1,83  10
 7
CaHPO
4
2H
2
O -2403,58 -2154,58 189,45 197,07 2,59  10
 7
Ca
8
H
2
(PO
4
)
6
5H
2
O { -12263 { { 1,01  10
 94
-Ca
3
(PO
4
)
2
-4120,8 -3884,7 236,0 227,82 2,07  10
 33
-Ca
3
(PO
4
)
2
-4109,9 -3875,5 240,91 231,58 8,46  10
 32
Ca
10
(PO
4
)
6
(OH)
2
-13477 -12677 780,7 769,9 6,62  10
 126
Ca
10
(PO
4
)
6
F
2
-13744 -12983 775,7 751,9 6,30  10
 137
H
2
O -285,830 -237,129 69,91 { {
Ca
2+
(aq) -542,83 -553,58 -53,1 { {
OH
 
(aq) -229,994 -157,244 -10,75 -148,5 {
H
2
PO
 
4
(aq) -1296,29 -1130,28 90,4 { {
HPO
2 
4
(aq) -1292,14 -1089,15 -33,5 { {
PO
3 
4
(aq) -1277,4 -1018,7 -222 { {
F
 
(aq) -332,63 -278,79 -13,8 -106,7 {
Tabelle A.1: Thermodynamische Standarddaten und daraus berechnete L

oslichkeitspro-
duktkonstanten von CaPs bei 298,15 K (25
o
C) (Wagman[106]).
1
Da die Einheiten f

ur K
s
von der St

ochiometrie des jeweiligen Produkts abh

angig sind, wurden
sie der

Ubersichtlichkeit halber ausgelassen.
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Anhang B
Zur Biochemie der Peptide
Aminos

auren besitzen als funktionelle Gruppen sowohl Carboxylgruppen (COOH)
als auch Aminogruppen (NH
2
), die unter Wasserabspaltung eine Bindung eingehen
k

onnen. Eine solche Bindung, bei der das Stickstoatom der Aminogruppe

uber eine
einfache kovalente Bindung an das Kohlenstoatom der Carboxylgruppe gebunden
Abbildung B.1:
Strukturformeln von Gly{Gly{Gly (A) und Gly{Pro{Gly{Gly (B). Dargestellt ist die io-
nisierte Form bei pH6, in der jeweils die freien funktionellen Gruppen geladen sind.
ist, nennt man Peptidbindung (Kleber[51]). Besteht ein Molek

ul aus mindestens
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10 Aminos

aureresten, spricht man von einem Polypeptid. Abbildung B.1 zeigt die
Struktur des Tripeptids Gly{Gly{Gly (Gly = Glycin) und des Tetrapeptids Gly{
Pro{Gly{Gly (Pro = Prolin), die beide in den Experimenten Verwendung fanden.
Bei einem pH{Wert um 6 sind sowohl die freie Carboxylgruppe als auch die freie
Aminogruppe geladen.
Polypeptide, die aus mehr als ca. 100 Aminos

aureresten bestehen, nennt man Pro-
teine. Proteine, zu denen auch das in den Experimenten benutzte Albumin geh

ort,
diundieren im Gegensatz zu den kurzkettigeren Peptiden nicht durch nat

urliche
Membranen (Birbaumer[14]). Desweiteren bildet Albumin Komplexe mit langketti-
gen Fetts

auren und spielt eine wichtige Rolle bei der Aufnahme dieser Fetts

auren
durch Zellen (Trigatti[103]). Auerdem hat Albumin einen inhibierenden Eekt auf
die Keimbildung und das Kristallwachstum von Hydroxylapatit aus

ubers

attigten
L

osungen (Mullins[73]).
Menschliches Albumin hat ein Molekulargewicht von 69 kDa und macht rund 60 %
der Eiweie im menschlichen Plasma aus. Ein Liter Plasma enth

alt etwa 65 { 80 g
Eiwei[14].
Anhang C
R

ontgendiraktogramme
Zur Veranschaulichung der in der Auswertung pr

asentierten Ergebnisse werden in
diesem Anhang die wichtigsten Diraktogramme der bei 900
o
C und 1000
o
C geheiz-
ten Proben separat abgebildet. Aus Gr

unden der

Ubersichtlichkeit werden jeweils
nur die Ausschnitte gezeigt, die relevante Peaks enthalten. Da Titan als Implantat-
material vom gr

oten Interesse ist, wurden die Diraktogramme der Versuchsreihen
H9, H9a, H16 und H17 vollst

andig aufgenommen, w

ahrend die anderen Metalle je-
weils nur mit einer Versuchsreihe vertreten sind.
C.1 Diraktogramme der Probenserie H9
In den Bezeichnungen der Peaks der in diesem und dem n

achsten Abschnitt abgebil-
deten Diraktogramme werden folgende Abk

urzungen benutzt, wobei in Klammern
jeweils die PDF{Nummern aus der JCPDS{Datei angegeben sind:
H: OHAp (9-0432)
1
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
AN: Anatas (21-1272)
RU: Rutil (21-1276)
PE: Perowskit (78-1013)
TO: TiO
2
(PDF{Nummer unbestimmt)
1
Die Peaks von OHAp werden nur dann gesondert markiert, wenn ihre Erkennbarkeit im Dif-
fraktogramm eingeschr

ankt ist.
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Abbildung C.1: Probe H9 Ti1 mit 1 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.2: Probe H9 Ti2 mit 2 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.3: Probe H9 Ti3 mit 3 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.4: Probe H9 Ti4 mit 4 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.5: Probe H9 Ti5 mit 5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.6: Probe H9 Ti6 mit 6 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
138 ANHANG C. R

ONTGENDIFFRAKTOGRAMME
Abbildung C.7: Probe H9 Ti8 mit 8 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.8: Probe H9 Ti10 mit 10 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.9: Probe H9 Ti20 mit 20 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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C.2 Diraktogramme der Probenserie H9a
Abbildung C.10: Probe H9a Ti0,5 mit 0,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.11: Probe H9a Ti1 mit 1 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.12: Probe H9a Ti1,5 mit 1,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.13: Probe H9a Ti2 mit 2 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.14: Probe H9a Ti2,5 mit 2,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.15: Probe H9a Ti3 mit 3 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.2. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H9A 141
Abbildung C.16: Probe H9a Ti3,5 mit 3,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.17: Probe H9a Ti4 mit 4 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.18: Probe H9a Ti4,5 mit 4,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.19: Probe H9a Ti7 mit 7 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.20: Probe H9a Ti9 mit 9 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.21: Probe H9a Ti15 mit 15 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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C.3 Diraktogramme der Probenserie H30
Diese Proben wurden nachtr

aglich zur n

aheren Betrachtung der Titankonzentratio-
nen von 11 % bis 19 % durchgef

uhrt (Pilipenko[82]). Abk

urzungen wie in Anhang
C.1.
Abbildung C.22: Probe H30 Ti11 mit 11 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.23: Probe H30 Ti12 mit 12 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.24: Probe H30 Ti13 mit 13 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.25: Probe H30 Ti14 mit 14 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.26: Probe H30 Ti15 mit 15 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.27: Probe H30 Ti16 mit 16 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.28: Probe H30 Ti17 mit 17 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.29: Probe H30 Ti18 mit 18 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.30: Probe H30 Ti19 mit 19 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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C.4 Diraktogramme der Probenserie H10
In den folgenden beiden Abschnitten benutzte Abk

urzungen f

ur Peak{Markierungen
(mit PDF{Nummern):
H: OHAp (9-0432)
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
CV: Ca(VO
3
)
2
(73-0971)
Abbildung C.31: Probe H10 V0,5 mit 0,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.32: Probe H10 V1 mit 1 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.33: Probe H10 V1,5 mit 1,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.34: Probe H10 V2 mit 2 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.35: Probe H10 V2,5 mit 2,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.36: Probe H10 V3 mit 3 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.37: Probe H10 V3,5 mit 3,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.38: Probe H10 V4 mit 4 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.39: Probe H10 V4,5 mit 4,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.40: Probe H10 V5 mit 5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.41: Probe H10 V6 mit 6 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.42: Probe H10 V10 mit 10 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.5 Diraktogramme der Probenserie H14
Hier werden nur die Diraktogramme der ersten f

unf Proben gezeigt, da die Ergeb-
nisse f

ur h

ohere Vanadiumanteile sehr

ahnlich auselen.
Abbildung C.43: Probe H14 V0,5 mit 0,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.44: Probe H14 V1 mit 1 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.45: Probe H14 V1,5 mit 1,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.46: Probe H14 V2 mit 2 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.47: Probe H14 V2,5 mit 2,5 % V. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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C.6 Diraktogramme der Probenserie H8
Benutzte Abk

urzungen f

ur Peak{Markierungen (mit PDF{Nummern):
H: OHAp (9-0432)
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
C: Ca
19
Co
2
(PO
4
)
14
(49-1081)
CO: Co
3
O
4
(78-1970)
Abbildung C.48: Probe H8 Co0,5 mit 0,5 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.49: Probe H8 Co1 mit 1 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.50: Probe H8 Co1,5 mit 1,5 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.51: Probe H8 Co2 mit 2 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.52: Probe H8 Co2,5 mit 2,5 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.53: Probe H8 Co3 mit 3 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.54: Probe H8 Co3,5 mit 3,5 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.55: Probe H8 Co4 mit 4 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.6. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H8 155
Abbildung C.56: Probe H8 Co5 mit 5 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.57: Probe H8 Co8 mit 8 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.58: Probe H8 Co10 mit 10 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.59: Probe H8 Co20 mit 20 % Co. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.7 Diraktogramme der Probenserie H12
Benutzte Abk

urzungen f

ur Peak{Markierungen (mit PDF{Nummern):
H: OHAp (9-0432)
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
CR: Cr
2
O
3
(84-1616)
Abbildung C.60: Probe H12 Cr0,5 mit 0,5 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.61: Probe H12 Cr1 mit 1 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.62: Probe H12 Cr1,5 mit 1,5 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.63: Probe H12 Cr2 mit 2 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.64: Probe H12 Cr2,5 mit 2,5 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.65: Probe H12 Cr3 mit 3 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.66: Probe H12 Cr3,5 mit 3,5 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.67: Probe H12 Cr4 mit 4 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.68: Probe H12 Cr5 mit 5 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.69: Probe H12 Cr8 mit 8 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.70: Probe H12 Cr10 mit 10 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.71: Probe H12 Cr20 mit 20 % Cr. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.8. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H11 161
C.8 Diraktogramme der Probenserie H11
Benutzte Abk

urzungen f

ur Peak{Markierungen (mit PDF{Nummern):
H: OHAp (9-0432)
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
AP: Ca
9
Al(PO
4
)
7
(48-1192)
Abbildung C.72: Probe H11 Al0,1 mit 0,1 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.73: Probe H11 Al0,2 mit 0,2 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.74: Probe H11 Al0,3 mit 0,3 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.75: Probe H11 Al0,4 mit 0,4 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.76: Probe H11 Al0,5 mit 0,5 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.77: Probe H11 Al0,6 mit 0,6 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.78: Probe H11 Al0,7 mit 0,7 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.79: Probe H11 Al0,8 mit 0,8 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.80: Probe H11 Al1 mit 1 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.81: Probe H11 Al1,2 mit 1,2 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.82: Probe H11 Al1,6 mit 1,6 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.9. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H24 165
Abbildung C.83: Probe H11 Al2 mit 2 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.9 Diraktogramme der Probenserie H24
Abk

urzungen wie im letzten Abschnitt.
Abbildung C.84: Probe H24 Al3 mit 3 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.85: Probe H24 Al5 mit 5 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.86: Probe H24 Al10 mit 10 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.87: Probe H24 Al15 mit 15 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.88: Probe H24 Al20 mit 20 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.10. DIFFRAKTOGRAMME DER PROBENSERIE H16 167
Abbildung C.89: Probe H24 Al30 mit 30 % Al. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
C.10 Diraktogramme der Probenserie H16
In den n

achsten beiden Abschnitten benutzte Abk

urzungen f

ur Peak{Markierungen
(mit PDF{Nummern):
H: OHAp (9-0432)
H#: chlorhaltiges Apatit Ca
9;54
P
5;98
Cl
1;6
(OH)
2;74
(70-0795)
H*: modiziertes Apatit Ca
8;86
(PO
4
)
6
(H
2
O)
2
(82-1943)
: {TCP (29-0359)
: {TCP (9-0169)
Abbildung C.90: Probe H16 Ti1 mit 1 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.91: Probe H16 Ti2 mit 2 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.92: Probe H16 Ti3 mit 3 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.93: Probe H16 Ti4 mit 4 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.94: Probe H16 Ti5 mit 5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.95: Probe H16 Ti7 mit 7 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.96: Probe H16 Ti10 mit 10 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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C.11 Diraktogramme der Probenserie H17
Abbildung C.97: Probe H17 Ti0,5 mit 0,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.98: Probe H17 Ti1,5 mit 1,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.99: Probe H17 Ti2,5 mit 2,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.100: Probe H17 Ti3,5 mit 3,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.101: Probe H17 Ti4,5 mit 4,5 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Abbildung C.102: Probe H17 Ti6 mit 6 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
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Abbildung C.103: Probe H17 Ti15 mit 15 % Ti. Links: 900
o
C. Rechts: 1000
o
C.
Anhang D
Erg

anzende Diagramme
Auf den folgenden Seiten werden einige Diagramme pr

asentiert, die aus Gr

unden
der

Ubersichtlichkeit nicht mit in den Auswertungsteil

ubernommen wurden.
D.1 OHAp{Synthese im basischen Milieu
D.1.1 Titan
Abbildung D.1:
Q
ah
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem. Das Diagramm enth

alt
die Versuchsreihe H9 und die nachtr

aglich angefertigte Serie H30 (Pilipenko[82]) bei 900
o
C
und 1000
o
C.
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Abbildung D.2:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem. Das Diagramm enth

alt
die Versuchsreihe H9 und die nachtr

aglich angefertigte Serie H30[82] bei 900
o
C und
1000
o
C.
Abbildung D.3:
Q
ph
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem. Das Diagramm enth

alt
die Versuchsreihe H9 und die nachtr

aglich angefertigte Serie H30[82] bei 1000
o
C.
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Abbildung D.4:
Q
pb
{Werte
1
f

ur Titan im basischen OHAp{Modellsystem. Das Diagramm enth

alt die
Versuchsreihe H9 und die nachtr

aglich angefertigte Serie H30[82] bei 1000
o
C.
D.1.2 Vanadium
Abbildung D.5:
Einige Diraktogramme der im basischen Milieu produzierten Serie H14 mit verschiedenen
Vanadiumanteilen (0,5 %, 2 %, 6 % und 10 %), ungeheizt.
1
Aufgrund der bei hohen Titankonzentrationen nur schwach ausgepr

agten Apatitphase wurde
zus

atzlich der Q
pb
{Wert berechnet, indem die Intensit

at der Perowskitpeaks durch die Intensit

at
des Hauptpeaks von {TCP dividiert wurde.
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Abbildung D.6:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem. Vergleich der Ver-
suchsreihen H10 und H14 bei 900
o
C.
Abbildung D.7:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem. Vergleich der Ver-
suchsreihen H10 und H14 bei 1000
o
C.
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Abbildung D.8:
Q
ah
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihe H10
bei 900
o
C und 1000
o
C.
Abbildung D.9:
Q
ah
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihe H14
bei 900
o
C und 1000
o
C.
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Abbildung D.10:
Q
ab
{Werte (Gl. 4.3) f

ur Vanadium im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihe H10
bei 900
o
C und 1000
o
C.
D.1.3 Chrom
Abbildung D.11:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihe H7 bei
900
o
C und 1000
o
C, vollst

andige Darstellung.
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Abbildung D.12:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihe H12 bei
900
o
C und 1000
o
C, vollst

andige Darstellung.
Abbildung D.13: Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem,
Versuchsreihe H12 bei 900
o
C und 1000
o
C. Vergr

oerung von Abb. D.12.
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Abbildung D.14:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihen H7
und H12 bei 900
o
C.
Abbildung D.15:
Q
bh
{Werte (Gl. 4.1) f

ur Chrom im basischen OHAp{Modellsystem, Versuchsreihen H7
und H12 bei 1000
o
C.
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D.1.4 Synthese von Hydroxylapatit in SBF
Abbildung D.16:
Trockenmassen der in SBF erzeugten Reaktionsprodukte der Serien H16 und H17
in Abh

angigkeit vom prozentualen Titananteil. Die Fehlerbalken basieren auf der
Absch

atzung der systematischen Ungenauigkeit.
182 ANHANG D. ERG

ANZENDE DIAGRAMME
D.1.5 Synthese von Hydroxylapatit in SBF unter Zusatz
von Albumin
Abbildung D.17:
Diraktogramme von ungeheiztem in SBF produziertem Apatit, mit und ohne Albumin.
Abbildung D.18:
Diraktogramme von in SBF produziertem Apatit, mit und ohne Albumin. Die Proben
wurden eine Stunde bei 900
o
C geheizt.
Literaturverzeichnis
[1] Adler, C.-P., W. Krause und G. Gebert: Knochen und Gelenke. Schat-
tauer, Stuttgart { New York, 1992.
[2] Albrektsson, T.: Tissue Reactions to Metallic Biomaterials, pages 35{41.
In: Older, J: Implant Bone Interface. Springer, London { Berlin { Heidelberg
{ New York { Paris { Tokyo { Hong Kong, rst edition, 1990.
[3] Aldinger, G.: Problematik der H

uftendoprothesenverankerung { Ursachen
der Lockerungen und therapeutische Konsequenzen, Seiten 128{133. In:
Ascherl, R., F. Lechner, W. Siebels, H.M. Tensi, G. Bl

umel : Die gelocker-
te H

uftprothese { Ursachen und therapeutische Konsequenzen. Schattauer,
Stuttgart { New York, 1. Auflage, 1990.
[4] Anissian: Cobalt ions inuence proliferation and function of human
osteoblast{like cells. Acta Orthopaedica Scandinavica, 73(3):369{374, 2002.
[5] Arnold, S.: Quantitative Strukturuntersuchungen der Biomineralisation des
hexagonalen Minerals Apatit mit Methoden der energielternden Elektro-
nenmikroskopie. Doktorarbeit, Westf

alische Wilhelms{Universit

at, M

unster,
1999.
[6] Balzli, B.: Sprengwirkung einer Axt. Spiegel, (26), 2000.
[7] Banse, X.: When density fails to predict bone strength. Acta Orthopaedica
Scandinavica, 73(Suppl. 303):2{57, 2002.
[8] Barralet, J., J.C. Knowles, S. Best, and W. Bonfield: Thermal
decomposition of synthesized carbonate hydroxyapatite. Journal of Materials
Science: Materials in Medicine, 13:529{533, 2002.
[9] B

athis, H.: Untersuchungen zur Knochenstruktur an Hohlschaft{H

uftendo-
prothesen. Doktorarbeit, Justus{Liebig{Universit

at, Gieen, 2000.
183
184 LITERATURVERZEICHNIS
[10] Bender, S.A., J.D. Bumgardner, M.D. Roach, K. Bessho, and J.L.
Ong: Eect of protein on the dissolution of HA coatings. Biomaterials,
21:299{305, 2000.
[11] Bendig, M. und H. Hirschm

uller. Zeitschrift f

ur analytische Chemie,
120:385, 1940.
[12] Bessho, K., K. Fujimura, and T. Iizuka: Experimental long-term study
of titanium ions eluted from pure titanium plates. Journal of Biomedical
Materials Research, 29:901{904, 1995.
[13] Betts, F. and A.S. Posner: An X{ray radial distribution study of amor-
phous calcium phosphate. Materials Research Bulletin, 9:353{360, 1974.
[14] Birbaumer, N. und R.F. Schmidt (Herausgeber): Biologische Psychologie.
Springer{Verlag, Berlin { Heidelberg { New York { Tokyo, 2. Auflage, 1991.
[15] Blumenthal, N.C. and V. Cosma: Inhibition of apatite formation by
titanium and vanadium ions. Journal of Biomedical Materials Research,
23(A1):13{22, 1989.
[16] Blumenthal, N.C. and A.S. Posner: Surface Poisoning of Synthetic and
Biological Apatites. Colloids and Surfaces, 26:123{132, 1987.
[17] Bonar, L., S. Lees, and H. Mook: Neutron diraction studies of collagen
in fully mineralized bone. Journal of Molecular Biology, 181:265{270, 1985.
[18] Boskey, A.L.: Mineral Analysis Provides Insights into the Mechanism of
Biomineralization. Calcied Tissue International, 72:533{536, 2003.
[19] Boskey, A.L. and A.S. Posner: Conversion of Amorphous Calcium
Phosphate to Microcrystalline Hydroxyapatite. A pH{Dependent, Solution{
Mediated, Solid{Solid Conversion. Journal of Physical Chemistry, 77:2313{
2317, 1973.
[20] Boskey, A.L. and A.S. Posner: Magnesium stabilization of amorphous
calcium phosphate: a kinetic study. Materials Research Bulletin, 9:907{947,
1974.
[21] Bourgeois, B., O. Laboux, L. Obadia, O. Gauthier, E. Betti,
E. Aguado, G. Daculsi, and J.M. Bouler: Calcium{decient apatite:
A rst in vivo study concerning bone ingrowth. Journal of Biomedical Mate-
rials Research, 65(3):402{408, 2003.
LITERATURVERZEICHNIS 185
[22] Buma, P., P.J.M. van Loon, H. Versleyen, H. Weinans, T.J.J.H.
Slooff, K. de Groot, and R. Huiskes: Histological and biomechani-
cal analysis of bone and interface reactions around hydroxyapatite{coated in-
tramedullary implants of dierent stiness: a pilot study on the goat. Bioma-
terials, 18(18):1251{1260, 1997.
[23] Charnley, J.: Arthroplasty of the hip { A new operation. Lancet, 1:1129{
1133, 1961.
[24] C

uneyt Tas, A.: Synthesis of biomimetic Ca-hydroxyapatite powders at 37
o
C in synthetic body uids. Biomaterials, 21:1429{1438, 2000.
[25] Danilchenko, S.: Comparative XRD investigation of biogenic and synthetic
apatites. In Lekki, J., Z. Stachura, and B. Sulkio-Cleff (editors):
The Second Sumy{Crakow{M

unster Symposium on Nuclear Analytical Meth-
ods, pages 64{71, The Henryk Niewodniczanski Institute of Nuclear Physics,
Krakow, Poland, March 2001.
[26] Dorozhkin, S.V. and M. Epple: Biological and Medical Signicance of
Calcium Phosphates. Angewandte Chemie International Edition, 41:3130{
3146, 2002.
[27] Dorr, L.D., R. Bloebaum, J. Emmanual, and R. Meldrum: Histologic,
biochemical, and ion analysis of tissue and uids retrieved during total hip
arthroplasty. Clinical Orthopaedy, 261:82{95, 1990.
[28] Ducheyne, P.,G. Willems,M. Martens, and J. Helsen: In vivo metal{
ion release from porous titanium ber material. Journal of Biomedical Mate-
rials Research, 18:293{308, 1984.
[29] Eanes, E.D.: Thermochemical studies on amorphous calcium phosphate.
Calcied Tissue Research, 5:133{145, 1970.
[30] Eftekhar, N.S.: Principles of total hip arthroplasty. The C.V. Mosby
Company, Saint Louis, rst edition, 1978.
[31] Ektessabi, A.M., T. Otsuka, Y. Tsuboi, Y. Horino, Y. Mokuno,
K. Fujii, T. Albrektsson, L. Sennerby, and C. Johansson: Prelimi-
nary experimental results on mapping of the elemental distribution of the or-
ganic tissues surrounding titanium{alloy implants. Nuclear Instruments and
Methods in Physics Research B, 109/110:278{283, 1996.
[32] Elliott, J.C.: Structures and Chemistry of the Apatites and Other Calcium
Orthophosphates. Elsevier, Amsterdam { London { New York { Tokyo, rst
edition, 1994.
186 LITERATURVERZEICHNIS
[33] Ferguson, A.B., P.D. Laing, and E.S. Hodge: The Ionization of Metal
Implants in Living Tissues. Journal of Bone Joint Surgery { American Vol-
ume, 42(1):77{90, 1960.
[34] Filies, O.: R

ontgenreektometrie zur Analyse von D

unnschichtsystemen {
Charakterisierung ultrad

unner Schichten. Doktorarbeit, Institut f

ur Kernphy-
sik, M

unster, 1997. Band I.
[35] F

oldes, I., M. Rapcs

ak, Szil

agyi, and V.S. Organov: Eects of space
ight on bone formation and resorption. Acta Physiologica Hungarica, 75:271{
285, 1990.
[36] Fratzl, P., N. Fratzl-Zelman, K. Klaushofer, G. Vogl, and
K. Koller: Nucleation and Growth of Mineral Crystals in Bone Studied by
Small{Angle X{Ray Scattering. Calcied Tissue International, 48:407{413,
1991.
[37] Gauthier, O., J.M. Bouter, P. Weiss, J. Bosco, and E. Aguado:
Kinetic study of bone ingrowth and ceramic resorption associated with implan-
tation of dierent injectable calcium phosphate bone substitutes. Journal of
Biomedical Materials Research, 47(1):28{35, 1999.
[38] Gierse, H. und T. Wessolowski: Der Stellenwert der zementierten und
zementfreien H

uftendoprothesen in deutschen Kliniken, Seiten 145{153. In:
Gierse, H. und B. Maaz: Methoden in der H

uftendoprothetik: Prothesenma-
terialien und Befestigungstechniken bei der Implantatverankerung. ecomed,
Landsberg/Lech, 1. Auflage, 1994.
[39] Gregory, T.M., E.C. Moreno, J.M. Patel, andW.E. Brown: Solubil-
ity of {Ca
3
(PO
4
)
2
in the system Ca(OH)
2
{H
3
PO
4
{H
2
O at 5, 15, 25, and 37
o
C. Journal of Research for the National Bureau of Standards, 78A:667{674,
1974.
[40] Hallab, N.J., A. Skipor, and J.J. Jacobs: Interfacial kinetics of
titanium{ and cobalt{based implant alloys in human serum: Metal release and
biolm formation. Journal of Biomedical Materials Research, 65A:311{318,
2003.
[41] Hodge, A.J. and J.A. Petruska: Recent studies with the electron micro-
scope on ordered aggregates of the tropocollagen molecule. In: Ramachandran,
G.N. (ed.): Aspects of protein structure. Academic Press, London, pages
289{300, 1963.
LITERATURVERZEICHNIS 187
[42] Ichinose, S., T. Muneta, I. Sekiya, S. Itoh, H. Aoki, andM. Tagami:
The study of metal ion release and cytotoxicity in Co{Cr{Mo and Ti{Al{
V alloy in total knee prosthesis { scanning electron microscopic observation.
Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 14:79{86, 2003.
[43] Jacobs, J.J., J.L. Gilbert, and R.M. Urban: Corrosion of Metal Or-
thopaedic Implants. The Journal of Bone and Joint Surgery, 80(2):268{282,
1998.
[44] Jahnen-Dechent, W., C. Sch

afer, A. Heiss, and J. Gr

otzinger: Sys-
temic inhibition of spontaneous calcication by the serum protein 
2
{HS glyco-
protein/fetuin. Zeitschrift f

ur Kardiologie, 90(Suppl. 3):III/47{III/56, 2001.
[45] JCPDS{International Center for Diffraction Data: Powder
Diraction File 1{40, 1990.
[46] Jeanjean, J., U. Vincent, and M. Fedoroff: Structural Modication of
Hydroxyapatite Induced by Sorption of Cadmium Ions. Journal of Solid State
Chemistry, 108:68{72, 1994.
[47] Jones, F.H.: Teeth and bones: applications of surface science to dental ma-
terials and related biomaterials. Surface Science Reports, 42:75{205, 2001.
[48] Junqueira, L.C., J. Carneiro, R.O. Kelley und T.H. Schiebler: Hi-
stologie. Springer, Berlin { Heidelberg { New York, 4. Auflage, 1996.
[49] Kalfas, I.H.: Principles of bone healing. Neurosurgical Focus, 10(4):1{4,
2001.
[50] Kanazawa, T., T. Umegaki, andN. Uchiyama: Thermal crystallization of
amorphous calcium phosphate to {tricalcium phosphate. Journal of Chemical
Technology and Biotechnology, 32:399{406, 1982.
[51] Kleber, H.P. und D. Schlee: Biochemie { Teil 1: Allgemeine und funktio-
nelle Biochemie. Gustav Fischer Verlag, Jena, 2. Auflage, 1991.
[52] Klug, H.P. and L.E. Alexander: X{Ray Diraction Procedures. Wiley
Interscience, Chichester { New York, second edition, 1974.
[53] Kokubo, T., H. Kushitani, S. Sakka, T. Kitsugi, and T. Yamamuro:
Solutions able to reproduce in vivo surface changes in bioactive glass{ceramic
A{W
3
. Biomedical Materials Research, 24:721{724, 1990.
[54] Koutsoukos, P., Z. Amjad,M.B. Tomson, andG.H. Nancollas: Crys-
tallization of Calcium Phosphates. A Constant Composition Study. Journal
of the American Chemical Society, 102(5):1553{1557, 1980.
188 LITERATURVERZEICHNIS
[55] Latscha, H.P. und H.A. Klein: Chemie. Springer{Verlag, Berlin { Heidel-
berg { New York { Tokyo, 6. Auflage, 1994.
[56] Layani, J.D., I. Mayer, and F.J.G. Cuisinier: Carbonated hydroxyap-
atites precipitated in the presence of Ti. Journal of Inorganic Biochemistry,
81:57{63, 2000.
[57] Liao, C.J., F.H. Lin, K.S. Chen, and J.S. Sun: Thermal decomposition
and reconstitution of hydroxyapatite in air atmosphere. Biomaterials, 20:1807{
1813, 1999.
[58] Liao, H., T. Wurtz, and J. Li: Inuence of titanium ion on mineral for-
mation and properties of osteoid nodules in rat calvaria cultures. Journal of
Biomedical Materials Research, 47:220{227, 1999.
[59] Lind, M., S. Overgaard, C. B

unger, and K. Sballe: Improved
bone anchorage of hydroxyapatite coated implants compared with tricalcium{
phosphate coated implants in trabecular bone in dogs. Biomaterials, 20:803{
808, 1999.
[60] Lintner, F., K. Zweym

uller, G. B

ohm, and G. Brand: Reactions of
Surrounding Tissue to the Cementless Hip Implant Ti{6Al{4V After an Im-
plantation Period of Several Years. Archives of Orthopaedic and Traumatic
Surgery, 107:357{363, 1988.
[61] Lopez-Valero, I., C. Gomez-Lorente, and R. Boistelle: Eects of
sodium and ammonium ions on occurence, evolution and crystallinity of cal-
cium phosphates. Journal of Crystal Growth, 121:297{304, 1992.
[62] Luckenbach, Reiner und Oskar Weissbach (Herausgeber): Beilsteins
Handbuch der Organischen Chemie { Viertes Erg

anzungswerk { Vierter Band
{ Dritter Teil. Springer{Verlag, Berlin { Heidelberg { New York { Tokyo, 4.
Auflage, 1980.
[63] Manjubala, I., M. Sivakumar, R.V. Sureshkumar, and T.P. Sastry:
Bioactivity and Osseointegration Study of Calcium Ceramic of Dierent Chem-
ical Composition. Journal of Biomedical Materials Research, 63(2):200{208,
2002.
[64] Mann, S. and S. Weiner: Biomineralization: Structural Questions at All
Length Scales. Journal of Structural Biology, 126:179{181, 1999.
[65] Marks, S. and S.T. Popoff: The regulation of development, structure, and
function of the skeleton. American Journal of Anatomy, 183:1{44, 1988.
LITERATURVERZEICHNIS 189
[66] Mayer, I., H. Cohen, J.C. Voegel, and F.J.G. Cuisinier: Synthesis,
characterization and high temperature analysis of Al{containing hydroxyap-
atites. Journal of Crystal Growth, 172:219{225, 1997.
[67] Meyer, J.L. and B.O. Fowler: Lattice defects in nonstoichiometric cal-
cium hydroxyapatite. A chemical approach. Inorganic Chemistry, 21:3029{
3035, 1982.
[68] Meyer, R.J. und E. Pietsch:Gmelins Handbuch der anorganischen Chemie
{ Titan, Band 41. Verlag Chemie GmbH, Weinheim/Bergstrae, 8. Auflage,
1951.
[69] Meyer, R.J. und E. Pietsch: Gmelins Handbuch der anorganischen Che-
mie { Vanadium { Teil B { Lieferung 2, Band 48. Verlag Chemie GmbH,
Weinheim/Bergstrae, 8. Auflage, 1951.
[70] Morais, S., N. Dias, J.P. Sousa, M.H. Fernandes, and G.S. Car-
valho: In vitro osteoblastic dierentiation of human bone marrow cells in the
presence of metal ions. Journal of Biomedical Materials Research, 44(2):176{
190, 1999.
[71] Morais, S., J.P. Sousa,M.H. Fernandes, and G.S. Carvalho: In vitro
biomineralization by osteoblast{like cells I. Retardation of tissue mineralization
by metal salts. Biomaterials, 19:13{21, 1998.
[72] Morscher, E.: Seiten 1{7. Die zementlose Fixation von H

uftendoprothesen.
Springer, Berlin { Heidelberg { New York { Tokyo, 1. Auflage, 1983.
[73] Mullins, W.M. and C.R. Elsass: An Avrami analysis of the eects of
serum and human albumin on calcium hydroxyapatite crystal growth. The
Biochemical Journal, 297:326{328, 1993.
[74] Neale, S.D., D.R. Haynes, D.W. Howie, D.W. Murray, and N.A.
Athanasou: The eect of particle phagocytosis and metallic wear particles on
osteoclast formation and bone resorption in vitro. The Journal of Arthroplasty,
15(5):654{662, 2000.
[75] Older, J.: Charnley low-friction arthroplasty: a worldwide retrospective re-
view at 15 to 20 years. Journal of Arthroplasty, 17(6):675{680, 2002.
[76] Onuma, K. and A. Ito: Cluster Growth Model for Hydroxyapatite. Chem-
istry of Materials, 10:3346{3351, 1998.
[77] Ozawa, S. and S. Kasugai: Evaluation of implant materials (hydroxyapatite,
glass-ceramics, titanium) in rat bone marrow stromal cell culture. Biomateri-
als, 17:23{29, 1996.
190 LITERATURVERZEICHNIS
[78] Panattoni, G.L., P. D'Amelio, M. Di Stefano, and G.C. Isaia: Ossi-
cation Centers of Human Femur. Calcied Tissue International, 66:255{258,
2000.
[79] Petersen, M.M., P.T. Nielsen, J.B. Lauritzen, and B. Lund: Changes
in bone mineral density of the proximal tibia after uncemented total knee
arthroplasty. Acta Orthopaedica Scandinavica, 66(6):513{516, 1995.
[80] Petersen, M.M., C. Olsen, J.B. Lauritzen, and B. Lund: Changes in
Bone Mineral Density of the Distal Femur Following Uncemented Total Knee
Arthroplasty. The Journal of Arthroplasty, 10(1):7{11, 1995.
[81] Peters, F. and M. Epple: Simulating arterial wall calcication in vitro:
biomimetic crystallization of calcium phosphates under controlled conditions.
Zeitschrift f

ur Kardiologie, 90(Suppl. 3):III/81{III/85, 2001.
[82] Pilipenko, V.V.: Private Mitteilungen, Juli 2003.
[83] Pilipenko, V.V., C. Moseke, O. Boelling, L.F. Sukhodub, , and
B. Sulkio-Cleff: XRD{investigation of the hydroxyapatite structure af-
fected by metal ions. Reports of the National Academy of Sciences of Ukraine,
(5):121{123, 2002.
[84] Plitz, W.: Biomechanische Aspekte zur zementierten bzw. zementfreien Ver-
ankerungstechnik bei H

uftendoprothesen, Seiten 35{39. In: Gierse, H. und B.
Maaz: Methoden in der H

uftendoprothetik: Prothesenmaterialien und Befe-
stigungstechniken bei der Implantatverankerung. ecomed, Landsberg/Lech, 1.
Auflage, 1994.
[85] Pschyrembel, W., C. Zink und O. Dornbl

uth: Klinisches W

orterbuch.
Walter de Gruyter, Berlin { New York, 256. Auflage, 1990.
[86] Puleo, D.A. and W.W. Huh: Acute Toxicity of Metal Ions in Cultures
of Osteogenic Cells Derived from Bone Marrow Stromal Cells. Journal of
Applied Biomaterials, 6:109{116, 1995.
[87] Rae, T.: The toxicity of metals used in orthopaedic prostheses { An experi-
mental study using cultured human synovial broblasts. Journal of Bone and
Joint Surgery { British Volume, 63(3):435{440, 1981.
[88] Rasig, M.: Biochemie. BI Wissenschaftsverlag, Mannheim { Leipzig { Wien
{ Z

urich, 1. Auflage, 1995.
[89] Reiter, A., J.C. Gellrich, J. Bachmann und A. Braun: Verlauf
der periprothetischen Mineralisationsdichte nach Implantation des zementfrei-
en Bicontact{Schaftes; Einuss verschiedener Parameter { ein prospektives
Follow{up

uber 4 Jahre. Zeitschrift f

ur Orthop

adie, 141:283{288, 2003.
LITERATURVERZEICHNIS 191
[90] Rueger, J.M.: Knochenersatzmittel { Heutiger Stand und Ausblick. Der
Orthop

ade, 27:72{79, 1998.
[91] Scherer, M.A., J. Cheung-Chi-Wing,M. Rothe und F. Lechner:Me-
tallallergie und Prothesenlockerung { Gibt es Zusammenh

ange?, Seiten 198{
209. In: Ascherl, R., F. Lechner, W. Siebels, H.M. Tensi, G. Bl

umel : Die
gelockerte H

uftprothese { Ursachen und therapeutische Konsequenzen. Schat-
tauer, Stuttgart { New York, 1. Auflage, 1990.
[92] Schneider, R.: Der Mechanismus der Schaftlockerung, Seiten 112{116. In:
Ascherl, R., F. Lechner, W. Siebels, H.M. Tensi, G. Bl

umel : Die gelocker-
te H

uftprothese { Ursachen und therapeutische Konsequenzen. Schattauer,
Stuttgart { New York, 1. Auflage, 1990.
[93] Shi, D., G. Jiang, and J. Bauer: The Eect of Structural Characteristics
on the In Vitro Bioactivity of Hydroxyapatite. Journal of Biomedical Materials
Research, 63(2):71{78, 2002.
[94] Socabim SARL, Bruker AXS, PARIS: DiracPlus
2000
Evaluation Pro-
gram, 2000.
[95] Socabim SARL, Bruker AXS, PARIS: DiracPlus
2000
TOPAS - General
prole and structure analysis software for powder diraction data, 2000.
[96] Song, Y., H.H. Hahn, and E. Hoffmann: The eects of pH and Ca/P
ratio on the precipitation of calcium phosphate. 74(1):107{118, July 1993.
[97] Sudarsanan, K. and R.A. Young: Structural Interactions of F, Cl and
OH in Apatites. Acta Crystallographica, B34:1401{1407, 1978.
[98] Sukhodub, L.F., C. Moseke, A.B. Brik, O. Boelling, and B. Sulkio-
Cleff: Properties of Hydroxylapatite Coatings for Biological Implants De-
duced from Complementary Instrumental Methods. Mineralogical Journal
(Ukraine), 23(5/6):65{74, 2001.
[99] Sukhodub, L.F., V.V. Pilipenko, C. Moseke,A.N. Kalinkevich, L.B.
Sukhodub, O. Boelling, and B. Sulkio-Cleff: Characterization and
identication of hydroxyapatites obtained from aqueous solutions in presence
of titanium ions by time-of-ight PDMS. Reports of the National Academy of
Sciences of Ukraine, (4):126{128, 2002.
[100] Thompson, G.J. and D.A Puleo: Ti{6Al{4V ion solution inhibition of
osteogenic cell phenotype as a function of dierentiation timecourse in vitro.
Biomaterials, 17(20):1949{1954, 1996.
192 LITERATURVERZEICHNIS
[101] Tomas, H., G.S. Carvalho, M.H. Fernandes, A.P. Freire, and L.M.
Abrantes: Eects of Co{Cr corrosion products and corresponding separate
metal ions on human osteoblast{like cell cultures. Journal of Materials Science:
Materials in Medicine, 7:291{296, 1995.
[102] Tomazik, B.B., I. Mayer, and W.E. Brown: Ion incorporation into oc-
tacalcium phosphate hydrolyxates. Journal of Crystal Growth, 108:670{682,
1991.
[103] Trigatti, B.L. and G.E. Gerber: A direct role for serum albumin in the
cellular uptake of long{chain fatty acids. The Biochemical Journal, 308:155{
159, 1995.
[104] Ungeth

um, M.: Werkstoe (Kunststo, Keramik, Metall) und Konstrukti-
onsmerkmale zementloser Prothesen. In: Hipp, E., Gradinger, R., Rechl, H.
(Hrsg.): Zementlose H

uftgelenksendoprothetik. Demeter, Gr

afeling, Seiten 30{
38, 1988.
[105] Vignoles, M., G. Bonel, and R.A. Young: Occurence od nitrogenous
species in precipitated B{type carbonated hydroxyapatites. Calcied Tissue
International, 40:64{70, 1987.
[106] Wagman, D.D., W.H. Evans, V.B. Parker, R.H. Schumm, I. Halow,
S.M. Bailey, K.L. Churney, and R.L. Nuttall: NBS tables of chemical
thermodynamic properties { selections for inorganic and C
1
and C
2
organic
substances in SI units. Journal of Physical and Chemical Reference Data,
11(Suppl. 2), 1982.
[107] Wang, P.E. andT.K. Chaki: Sintering behaviour and mechanical properties
of hydroxyapatite and dicalcium phosphate. Journal of Materials Science:
Materials in Medicine, 4:150{158, 1993.
[108] Weast, R. and others: Handbook of Chemistry and Physics. CRC Press,
Cleveland Ohio, 60'th edition, 1979.
[109] Weiner, S. and L. Addadi: Design strategies in mineralized biological ap-
atites. Journal of Materials Chemistry, 7(5):698{702, 1997.
[110] Welch, J.H. andW. Gutt: High{temperature studies of the system calcium
oxide{phosphorus pentoxide. Journal of the Chemical Society, pages 4442{
4444, 1961.
[111] Wilke, A., S. v. Hirschheydt, J. Orth, H. Kienapfel, P. Griss und
R.P. Franke: Die humane Knochenmarkszellkultur { Eine sensitive Methode
zur Beurteilung der Biokompatibilit

at von Materialien, die in der Orthop

adie
verwendet werden. Zeitschrift f

ur Orthop

adie, 133:159{165, 1995.
LITERATURVERZEICHNIS 193
[112] Wilke, A., J. Orth, R. Fuhrmann, H. Kienapfel, P. Griss, and R.P.
Franke: Biocompatibility analysis of dierent biomaterials in human bone
marrow cell cultures. Journal of Biomedical Materials Research, 40:301{306,
1998.
[113] Willert, H.G. und G. Buchhorn: Pathogenese und Morphologie asepti-
scher und septischer Implantatlockerungen, Seiten 161{179. In: Ascherl, R.,
F. Lechner, W. Siebels, H.M. Tensi, G. Bl

umel : Die gelockerte H

uftprothese
{ Ursachen und therapeutische Konsequenzen. Schattauer, Stuttgart { New
York, 1. Auflage, 1990.
[114] Woodman, J.L., J.J. Jacobs, J.O. Galante, and R.M. Urban: Metal
Ion Release from Titanium{Based Prosthetic Segmental Replacements of Long
Bones in Baboons: A Long{Term Study. Journal of Orthopaedic Research,
1:421{430, 1984.
[115] Zhou, J., X. Thang, and J. Chen: High temperature characteristics of
synthetic hydroxyapatite. Journal of Materials Science: Materials in Medicine,
4:83{85, 1993.

Danksagung
Herrn Prof. Dr. R. Santo und Herrn Dr. B. Sulkio{Cle danke ich f

ur die
M

oglichkeit zur Anfertigung dieser Arbeit.
Meinen Eltern Alfred und Monika Moseke danke ich f

ur ihre Un-
terst

utzung in allen Phasen der Arbeit.
Meiner Freundin Natalie danke ich f

ur ihren moralischen Beistand und
ihre Geduld.
Auerdem m

ochte ich folgenden Freunden und Mitarbeitern danken:
 Herrn Prof. Dr. L.F. Sukhodub f

ur hilfreiche Diskussionen.
 Frau L.B. Sukhodub und Frau Dipl. Biol. V.V. Pilipenko f

ur ihre
Hilfe bei der Durchf

uhrung der chemischen Experimente und f

ur
ihre Diskussionsbereitschaft.
 Herrn Dipl. Phys. O. B

olling, der immer f

ur Anregungen und Dis-
kussionen zur Verf

ugung stand.
Auerdem danke ich allen Mitarbeitern des Instituts f

ur Kernphysik, die
dazu beigetragen haben, die Arbeit am Institut so angenehm wie m

oglich
zu gestalten.
Hiermit versichere ich, dass ich diese Arbeit selbst

andig und ausschlie-
lich unter Verwendung der angegebenen Hilfsmittel verfasst habe.
M

unster, Oktober 2003

Lebenslauf
Name Claus Moseke
Geburtsdatum 3. Mai 1970
Geburtsort Emsb

uren
Eltern Alfred Moseke
Monika Moseke geb. Epping
Familienstand ledig
Schulbildung:
1976{1980 Grundschule S

udeschschule Rheine
1980{1989 Kopernikus{Gymnasium Rheine
18. Mai 1989 Abitur
Studium:
1991{1998 Studium der Physik an der Westf

alischen
Wilhelms{Universit

at M

unster
22. September 1993 Vordiplompr

ufung
1996 m

undliche Diplom{Hauptpr

ufungen
1996{1998 Diplomarbeit am Institut f

ur Kernphysik,
M

unster unter der Anleitung von Akad. Dir.
Dr. B. Sulkio{Cle und Prof. Dr. R. Santo
Thema: Kristallstruktur und Zinnabrieb von
aufgeschmolzenem und nichtaufgeschmolzenem
Weiblech
18. Juni 1998 Diplom in Physik
Promotion:
Juli 1998 Beginn der Dissertation am Institut
f

ur Kernphysik, M

unster
. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
